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ALM Akrolentiginöses Melanom
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MAPK Mitogen-activated protein kinases
MEK Mitogen-activated protein kinase kinase
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1. Einleitung
1.1 Geschichte und Epidemiologie
Verschiedene Theorien über die Entstehung der Melanome wurden in der Vergangenheit diskutiert.
Dabei zog man bereits im frühen 19. Jahrhundert Rückschlüsse auf genetische, metabolische und
UV-Strahlen-induzierte Ursachen der Melaninbildung [53]. Im Jahr 1838 sprach Carswell zum ersten
Mal von einem „Melanom“  [53][68]. Jahrzehntelange Forschungen lassen sich weltweit in histori-
schen Dokumenten nachweisen, viele Entstehungsmechanismen und Abläufe dieses malignen Tu-
mors konnten dennoch nicht verstanden werden [53]. Aus diesem Grund nimmt bei steigenden Er-
krankungszahlen das wissenschaftliche Interesse am malignen Melanom immer weiter zu  [75].  In
Deutschland erkrankten im Jahr 2012 etwa 20 800 Menschen an dieser malignen Erkrankung [75].
Während Mitte der 80er Jahre 6 bis 8 Neuerkrankungen je 100 000 Einwohner auftraten, wurde für
das Jahr 2012 bereits eine Erkrankungsrate von 19,2 je 100 000 Einwohnern ermittelt [48][75]. Pro-
gnosen gehen im Jahr 2016 von etwa 22 Neuerkrankungen je 100 000 Einwohner aus [75].
Deutschland ist damit im internationalen Vergleich im Mittelfeld einordnen  [74][75]. Europaweit
sind die skandinavischen Länder „führend“, während mediterrane Bevölkerungsgruppen entlang ei-
nes Nord-Süd-Gradienten weniger gefährdet sind [37][74].
Mit Annäherung an den Äquator steigen die Neuerkrankungen wiederum durch zunehmende UV-Be-
lastung an [48][106]. Besonders in den nördlichen und äquatornahen Gebieten Australiens sowie in
Neuseeland findet man die weltweit meisten Melanomneuerkrankungen [5][48][66]. 2007 waren in
Australien bereits ca. 47,6 Personen je 100 000 Einwohnern betroffen [5].
Zugleich erliegen immer mehr Patienten den Folgen des Melanoms  [37].  Die Mortalitätsrate  bei
Männern lag im Jahr 2012 in Deutschland bei  2,8 je 100 000 Einwohnern  [75].  Demgegenüber
verstarben 1,7 je 100 000 Einwohner bei den Frauen melanombedingt [75].
Weiterhin spielt das Erkrankungsalter eine große Rolle. Das mediane Alter liegt bei den Frauen bei
59 Jahren und bei Männern bei 67 Jahren zum Zeitpunkt der Melanomerstdiagnose (Stand: 2015, in
Deutschland) [75].
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1.2 Ätiopathogenese und Risikofaktoren
Viele Risikofaktoren für das Auftreten des malignen Melanoms konnten erforscht werden. Insbeson-
dere die UV-Exposition spielt hier eine entscheidende Rolle [104]. Neben der UV-B-Strahlung, wel-
che ohne die Anwesenheit von Pigmenten direkt DNA-Schäden bewirken kann, wird auch der UV-A-
Strahlung eine zellschädigende Wirkung zugeschrieben  [104][108]. Durch oxidative Prozesse wer-
den  DNA-Schäden  in  den  Melanozyten  verursacht  [104].  Daraus  resultieren  Mutationen  in  der
mitochondrialen DNA sowie der Verlust  der Seneszenz-Schutzmechanismen, z.B. des Seneszenz-
markers „Beta-Galaktosidase“ [16][89][108]. Die dadurch entstehenden und sich unkontrolliert ver-
mehrenden Tumorzellen können dann zur Entwicklung eines Melanoms führen [89].
In Verbindung mit der UV-Exposition ist zudem der Hauttyp wichtig [41]. Besonders bei hellhäuti-
gen Menschen steigt das Melanomrisiko mit zunehmender Äquatornähe [41][113]. Stärkere Hautpig-
mentierung ist in der Regel mit besserem UV-Schutz assoziiert und führt folglich zu einer verminder-
ten Melanomgefährdung [41][113]. Liegt eine geringe bzw. keine Bräunungsneigung der Haut vor,
führt dies zu einer herabgesetzten Eigenschutzzeit [41]. Folgen der UV-Strahlen können dann hoch-
empfindliche Reaktionen der Haut mit Erythemschäden sein [41].
Besonders hoch ist das Risiko einer Melanomerkrankung bei intermittierender Exposition mit hohen
UV-Dosen, z.B. im Urlaub oder im Solarium [100][136]. Vor allem der Stammbereich und die unte-
ren Extremitäten werden sonst eher durch Kleidung bedeckt und sind weniger „vorgebräunt“  [23]
[46]. Sonnenbrände und somit Erythemschäden der Haut werden häufiger verursacht [46][70]. Insbe-
sondere sind diese im Kindes- und Jugendalter bzw. in den ersten drei Lebensdekaden entscheidend
an der Pathogenese des Melanoms beteiligt [46][70][136].
Ein weiterer relevanter Aspekt ist das Vorliegen  und die Morphologie von Naevi [105]:
• Erworbene melanozytäre Naevi, welche besonders durch UV-Strahlung induziert werden, ha-
ben in großer Anzahl (n> 50) ein erhöhtes Entartungsrisiko [45][47][63].
• Kongenitale melanozytäre Naevi sind zu berücksichtigen, sobald eine große Anzahl oder ein
Durchmesser von mindestens 20 cm erreicht wird [105][132][135].
• Atypische Naevi sind charakterisiert durch eine variierende Pigmentierung und eine unschar-
fe Begrenzung  [38][45]. Eine Sonderform ist das sogenannte hereditäre dysplastische Nae-
vus-Zell-Naevus-Syndrom, welches hinsichtlich des Entartungsrisikos großer Aufmerksam-
keit bedarf [30][105]. Eine familiäre Häufung kann auftreten [30].
Überdies sind Melanome in der Eigen- oder Familienanamnese für die Entstehung eines solchen Ma-
lignoms prädisponierend [18][52].
2
Diskutiert werden neben den bisher genannten Risikofaktoren auch hormonelle, medikamentöse und
metabolische Zusammenhänge [33][72][102]. Hormonelle Einflüsse durch Kontrazeptiva oder auch
durch eine Schwangerschaft werden diskutiert, konnten in Studien jedoch nicht nachgewiesen wer-
den [33][42]. Auch Medikamente, wie z.B. das Parkinson-Medikament „L-Dopa“, waren als Risiko-
faktoren im Gespräch, diese zeigten bei Langzeitanwendung jedoch eine eher antiproliferative Wir-
kung [20][72]. Metabolische Faktoren (arterielle Hypertonie, erhöhter Body-Maß-Index) sollen dar-
über hinaus maßgeblich an der Entstehung eines Melanoms beteiligt sein [102]. Kaczerowsky et al.
verglichen Studien, welche im Ergebnis eine Beeinflussung durch erhöhte Insulinpräsenz sowie Ste-
roidhormone bestätigten [69].
Eine  Immundefizienz, wie etwa bei einer HIV-Infektion oder einem Lymphom, steht ebenfalls im
Verdacht das Auftreten eines Melanoms zu begünstigen [76]. 
Nach  aktuellen  Erkenntnissen  geht  man  heute  neben  den  exogenen  Faktoren  auch  von  einer
genetischen Beteiligung bei der Pathogenese des Melanoms aus [14]. So wurden verschiedene Gen-
Mutationen nachgewiesen, welche einen Einfluss auf molekulare Signalkaskaden haben [14].
Als Beispiel ist eine Mutation im BRAF-Gen zu erwähnen, die besonders bei Melanomen an inter-
mittierend lichtexponierten Körperregionen nachgewiesen wird [14][32][34][51]. Das BRAF-Protein
besitzt als Isoform des Regulatorproteins „RAF“ eine aktivierende Eigenschaft auf die MAP-Kinase-
Signalinduktionskaskade  [32][34][51]. Sie führt zu einer fehlerhaften Regulation mit folglich ver-
mehrter Zellproliferation  [14][32][34].
Deutlich seltener ist eine Mutation im Wachstumsfaktorrezeptor KIT und wird besonders bei Mela-
nomen an chronisch lichtgeschädigter Haut, an den Akren sowie der Schleimhaut beobachtet [13].
1.3 Klinik und Subtypen
Morphologisch ist das maligne Melanom sehr heterogen [28]. Je nach Subtyp lassen sich bestimmte
Charakteristika  beobachten:  Hierzu  zählen  im Wesentlichen  das  superfiziell  spreitende  Melanom
(SSM), das  Lentigo-maligna-Melanom (LMM), das  noduläre maligne Melanom (NMM) sowie das
akrolentiginöse Melanom (ALM) [4][28]. Zu den Sonderformen werden z.B. das amelanotische Me-
lanom oder  das  Schleimhautmelanom gezählt,  aber  auch  Melanome  mit  unbekanntem  Primum
(„cancer of unknown primary“ - „CUP“) können auftreten [2][6][35][84].
• Das superfiziell spreitende Melanom (Abbildung 1)  ist der häufigste Subtyp in Deutschland
[75]. Es imponiert durch ein vielfältiges Kolorit, welches von hellbraun über braun-schwarz
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bis hin zu grau-blauen Farbgebungen variieren kann [28]. Nach einer oberflächlichen Wachs-
tumsphase von einigen Monaten bis hin zu fünf Jahren schließt sich ein schnelles invasives
sowie noduläres Wachstum an [28].
• Bei dem nodulären malignen Melanom (Abbildung 2) wurden drei verschiedene Morphologi-
en beobachtet, welche alle durch eine gleichmäßige blauschwarze Farbnuance charakterisiert
sind  [28]. Diese reichen von Nodi mit glatter Oberfläche über Plaques mit unregelmäßiger
Begrenzung bis hin zum exophytisch ulzerierten Wachstum [28].
• Auf der Grundlage einer bereits bestehenden Lentigo maligna kann sich über Jahre bis Jahr-
zehnte hinweg ein Lentigo-maligna-Melanom (Abbildung 3)  manifestieren  [29]. Im Gegen-
satz zum SSM imponiert das LMM mit einer unregelmäßigen, unscharfen Begrenzung sowie
einem superfiziellen Wachstumsverhalten  [28][29]. Charakteristisch sind netzartige und fle-
ckige Farbgebungen, im Verlauf zum Teil mit blauschwarzen Nodi [28][29]. 
• Wie bereits die Bezeichnung „akrolentiginöses Melanom“ (Abbildung 4) erkennen lässt, tritt
dieser Subtyp an den palmaren und plantaren Regionen sowie subungual auf [27][31]. Nach
einer kurzen radialen Wachstumsperiode folgt innerhalb von einigen Monaten bis Jahren ein
invasives Wachstum [4][31]. Bei Patienten mit dunklerem Hauttyp ist es das häufigste Mela-
nom, da an den aufgezeigten Lokalisationen die geringste Pigmentierung besteht  [27][31].
Gesprenkelte hellbraune bis schwarze Maculae und unregelmäßige Umgrenzungen sind ty-
pisch für diesen Subtyp [27]. Aufgrund von häufig auftretenden Fehldiagnosen, Nichterken-
nen des Tumors und einer frühzeitigen Metastasierung ist die Prognose ungünstig [31].  
• Zu den Sonderformen des Melanoms zählt vor allem das amelanotische Melanom (Abbildung
5), welches aufgrund seiner fehlenden Pigmentierung und der Ähnlichkeit zu anderen Hauttu-
moren oft schwer zu diagnostizieren ist [12][35]. Weiterhin gibt es das Schleimhautmelanom
(Abbildung 6),  das meist in der Mundhöhle oder anorektal auftritt und eine ungünstige Pro-
gnose hat  [59][84]. Sogenannte  okkulte Tumoren (CUP), also Melanome mit unbekanntem
Primum, fallen durch bereits vorliegende regionale Lymphknoten- oder viszerale Metastasen
auf [2][6]. Spontane Regressionen konnten bei diesem Tumorsubtyp beobachtet werden [6].
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Abbildung 4: Akrolentiginöses Melanom
Abbildung 1-6:  Marcus Karsten,
 
 Fotograf Universitäts-Hautklinik Leipzig
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Abbildung 1: Superfiziell spreitendes Melanom Abbildung 2: Noduläres malignes Melanom
Abbildung 3: Lentigo-maligna-Melanom
Abbildung 5: Amelanotisches Melanom Abbildung 6: Schleimhautmelanom
1.4 Diagnostik
Die Diagnose des malignen Melanoms kann sich aufgrund der klinischen Ähnlichkeit zu benignen
Hauttumoren schwierig gestalten. Jedoch kann die Befolgung eines bestimmten diagnostischen Ab-
laufs hilfreich sein. Zielführend ist für gewöhnlich eine ausführliche Anamnese im Hinblick auf mög-
liche Risikofaktoren, Wachstumsdauer, morphologische Veränderungen sowie Blutungsneigung  [1]
[44][126]. Die klinische Untersuchung, auch unter Zuhilfenahme eines Dermatoskops, gibt Hinweise
auf  typische  Lokalisationen sowie  unterschiedliche  Erscheinungsformen des  malignen Melanoms
[44][126]. Die 1985 entwickelte „ABCD- Regel“ ist hinweisgebend auf suspekte melanozytäre Haut-
tumoren und die gängigste Methode zur Diagnosestellung [44][126]. Dabei sind folgende Kriterien
zu beurteilen: Asymmetrie, unregelmäßige Begrenzung, Color (Mehrfarbigkeit) und Durchmesser (>
5 mm). Später wurde sie zur „ABCDE-Regel“ erweitert [1][117]. Die unter „E“ eingeschlossene Ei-
genschaft „Entwicklung“ soll das Wachstumsverhalten sowie morphologische Veränderungen eines
vermeintlichen Naevus fokussieren [1][115][117]. Alternativ ist die Anwendung der sogenannten „7-
Punkte-Checkliste“ hilfreich  [3]. Durch die Einbeziehung von Haupt- und Nebenkriterien liegt die
Aufmerksamkeit zusätzlich u.a. bei Gefäß- und Pigmentveränderungen und erscheint dadurch sensi-
tiver als die „ABCDE-Regel“ [3].
Da sich die Diagnose eines NMM aufgrund klinisch ähnlicher Tumoren wie Hämangiomen oder se-
borrhoischen Keratosen dennoch schwierig gestaltet, kann unter Verwendung der „Blau-Schwarz-Re-
gel“ eine bessere Einschätzung erfolgen  [98]. Demnach müssen dermatoskopisch mindestens 10%
der Oberfläche als blau-schwarze Pigmentareale zu erkennen sein und typische Eigenschaften wie
z.B. Hornzysten, die bei seborrhoischen Keratosen auftreten, fehlen [98].
Eine Weiterentwicklung der klinischen Untersuchung konnte mit der apparativen Diagnostik ermög-
licht werden. Die digitale Dermatoskopie kann Bildmaterial archivieren sowie analysieren. Somit
kann eine Verlaufsbeurteilung suspekter Tumoren gewährleistet werden [71][111]. Ganzkörperfoto-
grafie eignet sich besonders zur Diagnose von Melanomen bei Patienten mit dysplastischem Naevus-
Zell-Naevus-Syndrom [111][118].
1.5 Stadieneinteilung und Prognose
Liegt ein Melanomverdacht vor, erfolgt in der Regel die Exzision ohne vorherige Probeentnahme
[127]. Anschließend wird der Tumor anhand der histologischen Begutachtung durch bestimmte Para-
meter klassifiziert, welche nachweislich einen Einfluss auf die Prognose haben. Hierzu gehören der
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Breslow-Index, die Mitoserate und die Ulzeration [21][87].
Das Clark-Level entspricht der Eindringtiefe des Tumors in die einzelnen Hautschichten und wird in
fünf Level unterteilt  [28]. Für die Klassifikation des Melanoms ist es heute aufgrund der Bestim-
mung der Mitoserate nicht mehr relevant [11][28][87].
Die sogenannte TNM-Einteilung nach AJCC 2009 (American Joint Committee on Cancer) dient der
Einschätzung des Schweregrades der Erkrankung und soll Therapieentscheidungen erleichtern  [8]
[87]:
Die Tumordicke wird dabei im Zusammenhang mit dem Ulzerationsstatus bzw. mit der Mitoserate in
der T-Kategorie nach AJCC (Tabelle 1) eingeteilt [8].
T-Klassifikation
 
 Tumordicke
  
Weitere prognostische Parameter
Tis  Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
Tx   keine Angabe  Stadium nicht bestimmbar
T1   ≤ 1 mm
 a: ohne Ulzeration, Mitosen < 1/ mm²
 b: mit Ulzeration oder Mitoserate/ mm² ≥ 1
T2   1,01-2 mm
 a: ohne Ulzeration
 b: mit Ulzeration
T3   2,01-4 mm
 a: ohne Ulzeration
 b: mit Ulzeration
T4   > 4 mm
 a: ohne Ulzeration
 b: mit Ulzeration
Tabelle 1: T-Klassifikation des Primärtumors (AJCC 2009) [8]
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Das Auftreten und die Anzahl von prognostisch relevanten Mikro- oder Makrometastasen sowie Sa-
telliten-  und  In-Transit-Metastasen ermöglichen eine Einordnung in die  N-Kategorie nach AJCC
2009 (Tabelle 2) [8][25]. Dabei ist die Anzahl und die Tumorlast der befallenen Lymphknoten wich-
tig [8].
Mikrometastasen werden im Rahmen einer Lymphknoten-Entnahme mit anschließender histopatho-
logischer Untersuchung diagnostiziert  [8][103]. Der Nachweis nur weniger tumorbefallener Zellen
ist hierfür ausreichend [8]. Makrometastasen fallen bereits klinisch durch Schwellung oder bei Palpa-
tion auf, werden jedoch anschließend durch Entnahme der Lymphknoten und histologischer Begut-
achtung als Metastase bestätigt [8]. Satelliten- und In-Transit-Metastasen werden den intralymphati-
schen Metastasen zugerechnet und gelten als Lokalrezidive [10]. Sie befinden sich zwischen Primär-
tumor und der ersten Lymphknotenstation [8][10][109].
N-Klassifikation   Zahl metastatisch befallener LK  Ausmaß der LK-Metastasierung
N1 1 Lymphknoten
  a: nur mikroskopische Metastase(n) 
      (klinisch okkult)
  b: nur makroskopische Metastase(n) 
      (klinisch nachweisbar)
N2 2-3 Lymphknoten
  
  a: nur mikroskopisch nodale Metastase(n)
  b: nur makroskopische nodale Metastase(n)
  c:  Satelliten- oder In-Transit-      
      Metastase(n) ohne regionäre LK- 
      Metastasen
N3
≥ 4 LK,  oder verbackene Lymphknoten 
oder Satelliten- oder In-  
Transit-Metastasen mit regionärer 
Lymphknotenbeteiligung
Tabelle 2: N-Klassifikation der regionären Lymphknoten (AJCC 2009) [8]
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Die hämatogene und lymphogene Fernmetastasierung lässt sich durch die M-Kategorie nach AJCC
2009 (Tabelle 3) näher definieren [8]. Die Einteilung erfolgt nach verschiedenen Organsystemen [8].
Zusätzlich wird der Serummarker LDH (Laktatdehydrogenase) einbezogen [8][133].
M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH
M1a
Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten 
jenseits der regionären Lymphknoten   normal
M1b Lungenmetastase(n) normal
M1c
Fernmetastase(n) anderer Lokalisation
oder
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhöhten Serum-
werten der Lactatdehydrogenase
normal
  
erhöht
Tabelle 3: M-Klassifikation der Fernmetastasen (AJCC 2009) [8]
Anhand der TNM-Klassifikation nach AJCC 2009 kann man abschließend eine Stadieneinordnung
vornehmen (Tabelle 4) [8].
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Stadium   Primärtumor (pT)   Regionäre  LK-Metastasen (N) Fernmetastasen (M)
0   In-situ-Tumoren   Keine   Keine
IA   < 1,0 mm, keine Ulzeration   Keine   Keine
IB
  < 1,0 mm mit Ulzeration oder   
  Mitoserate/mm² ≥ 1
  Keine   Keine
  1,01–2,0 mm, keine Ulzeration   Keine   Keine
IIA
  1,01–2,0 mm mit Ulzeration   Keine   Keine
  2,01–4,0 mm, keine Ulzeration   Keine   Keine
IIB
  2,01–4,0 mm mit Ulzeration   Keine   Keine
  > 4,0 mm, keine Ulzeration   Keine   Keine
IIC   > 4,0 mm mit Ulzeration   Keine   Keine
IIIA
  Jede Tumordicke, 
  keine Ulzeration
  Mikroskopische Metastasen (klinisch okkult) 
  in  bis zu 3 Lymphknoten 
  Keine
IIIB
  Jede Tumordicke 
  mit Ulzeration 
  Mikroskopische Metastasen (klinisch okkult) 
  in bis zu 3 Lymphknoten 
  Keine
  Jede Tumordicke, 
  keine Ulzeration 
  Bis zu drei makroskopische 
  nodale Metastasen
  Keine
  Jede Tumordicke, 
  keine Ulzeration 
  Keine, aber Satelliten- 
  und/ oder In-transit-Metastasen 
  Keine
IIIC
  Jede Tumordicke 
  mit Ulzeration  
  Bis zu drei makroskopische nodale Metastasen 
  oder  Satellit(en) oder In-transit-Metastase(n)  
  ohne regionäre Lymphknotenmetastasen 
  Keine
  Jede Tumordicke 
  ± Ulzeration
  
  Vier oder mehr makroskopische nodale Meta-
  stasen  oder verbackene Lymphknoten oder Sa- 
  telliten  und/oder In-transit-Metastasen mit re-
  gionären Lymphknotenmetastasen 
  Keine
IV   Fernmetastasen
Tabelle 4: Stadieneinteilung des Melanoms (AJCC 2009) [8]
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1.6 Therapie
1.6.1 Chirurgische Therapie
Bei dringendem Verdacht auf ein malignes Melanom sollte die Totalexzision, also die vollständige
Entfernung des Tumors, mit einem geringen lateralen Sicherheitsabstand angestrebt werden und bis
zum subkutanen Fettgewebe exzidiert werden [81]. Wird das Melanom histologisch bestätigt, erfolgt
eine Erweiterung des Sicherheitsabstandes nach lateral sowie basal (bis zur Faszie) entsprechend der
Tumordicke (Tabelle 5) [50][81].
Stadium Tumordicke nach Breslow
 
   Sicherheitsabstand
pTis in situ
  
  0,5 cm
pT1 ≤ 1 mm 1 cm
pT2 1,01- 2 mm 1 cm
pT3 2,01- 4 mm 2 cm
pT4 > 4 mm 2 cm
Tabelle 5: Sicherheitsabstand bei Primärexzision nach Leitlinienempfehlung [81]
Insbesondere im Gesicht, an der Schleimhaut oder an den Akren rückt die „mikrografisch kontrol-
lierte  Chirurgie“ (MKC)  nach Mohs als  Exzisionsmethode zunehmend in den Vordergrund  [94]
[139]. Eine entsprechende Markierung am Präparat kann durch dreidimensionale histologische Auf-
arbeitung zurückgebliebene Tumorreste genau lokalisieren [92].
Bei Akralmelanomen diskutiert man die Amputation einzelner Phalangen oder größerer Areale (z.B.
Vorfuß) [131]. Jedoch wird sie heute am ehesten bei einem ausgedehnten Befund wie Knochen- oder
Gelenkbefall angewendet [92].
Eine besondere Form der operativen Technik ist die  Sentinel-Lymphknoten-Entnahme (SLNE, auch
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Sentinel-Lymphknoten-Biopsie/ -Entfernung), da sich häufig Metastasen in den ersten Lymphknoten
des regionären Abstromgebietes befinden  [97]. Dieser sogenannte Schildwächter- oder auch Senti-
nel-Lymphknoten (SLN) gewinnt in der Diagnostik und auch in der Prognose immer mehr an Bedeu-
tung  [86]. Eine Exstirpation sollte ab einer Tumordicke von 1 mm erfolgen  [81][120]. Aber auch
weitere Parameter können trotz geringerem Breslow-Index eine als Indikation dienen [86][97][107].
Dazu gehören eine Ulzeration des Primärtumors, eine erhöhte Mitoserate sowie ein Lebensalter von
unter 40 Jahren [86][97][107].  Durch das sogenannte „lymphatic mapping“ wird der Lymphknoten
im zugehörigen Abflussweg markiert,  mittels  Gammasonde detektiert  und letztendlich exstirpiert
[36]. Bestätigt sich histologisch die Metastase, so schließt sich in der Regel eine Lymphknoten-Dis-
sektion an, also eine Ausräumung der gesamten Lymphknoten des regionären Abstromgebietes [81]
[82][97]. Komplikationen wie Hämatome, Serome, Wundinfektionen oder auch Nervenschädigungen
können bei diesen Operationen auftreten [36]. 
In-Transit-Metastasen können im Falle des solitären und gut erreichbaren Auftretens ebenfalls chi-
rurgisch behandelt werden [39][129].
Bei  solitären,  operativ gut  erreichbaren Fernmetastasen kann eine Exstirpation durchaus indiziert
sein, dies bedarf jedoch einer individuellen Abschätzung [22][119].
1.6.2 Medikamentöse Therapie
 Lokoregionäre Metastasen
Nach vollständiger  operativer  Entfernung des  Primärtumors  sowie gegebenenfalls  lokoregionärer
Metastasen ist eine anschließende adjuvante Interferon-alpha-Therapie anzustreben [81]. Dies wird
für Patienten ab Stadium IIB bis IIIC bei nun vorliegender Tumorfreiheit empfohlen [81]. Auch Pati-
enten im Stadium IIA kann diese Therapie unter Abwägung der Nebenwirkungen angeboten werden
[81]. Die Niedrig-Dosis-Therapie mit 3 Mio. IE dreimal pro Woche s.c. führt zu einer signifikanten
Verlängerung der Überlebenszeit und rezidivfreien Phasen bei Patienten mit regionären Lymphkno-
tenmetastasen [49]. 
Ist eine operative Entfernung der lokoregionären Metastasen nicht möglich, stehen weitere Therapie-
optionen zur Verfügung. Zum einen ist die intraläsionale Interleukin-2-Injektion eine gute Alternative
zur systemischen Therapie  [112]. Die hohen Ansprechraten und die eingeschränkte Toxizität spre-
chen für diese Option [112][138].
Bei Beschränkung der lokoregionären Metastasen auf die Extremitäten kommt die  isolierte hyper-
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therme Extremitätenperfusion mit einer gezielten Injektion eines Chemotherapeutikums (z.B. Mel-
phalan und/ oder TNF) in die Extremität zur Anwendung [73][95][128]. Die systemische Toxizität
kann so reduziert werden, ein signifikanter Einfluss auf das Gesamtüberleben konnte jedoch bei die-
ser Technik bisher nicht nachgewiesen werden [73][95][128].
Bei der  Elektrochemotherapie (ECT) wird Cisplatin oder Bleomycin intraläsional in die Intransit-
Metastasen appliziert [122]. Durch elektrische Impulse wird eine bessere Aufnahme der Medikamen-
te in die Zellen gewährleistet [122]. Durch diese Kombination werden bei geringen Nebenwirkungen
gute Remissionsraten erreicht [122].
Imiquimod gilt  als  „Immune Respone Modifier“,  welcher  u.a.  eine antitumorale  Aktivität  besitzt
[19]. Die topische Anwendung bei Intransit-Metastasen konnte gute Ansprechraten erzielen [19].
 Fernmetastasen
Bestehen bereits Fernmetastasen, welche nicht resezierbar sind, nutzt man zunehmend gezielt mole-
kulare Mechanismen. Hierzu zählen BRAF- Inhibitoren wie  Vemurafenib oder Dabrafenib,  welche
das gleichnamige Protein hemmen und das rezidivfreie Überleben verbessern [26][34][57]. Aufgrund
einer schnellen Resistenzbildung bei Monotherapie und einer durchschnittlichen Ansprechdauer von
sieben Monaten werden die BRAF-Inhibitoren mit sogenannten MEK-Inhibitoren wie  Trametinib
oder Cobimetinib kombiniert [81]. Hier konnte bei BRAF-V600-mutierten Melanomen eine signifi-
kante Verlängerung des Lebens nachgewiesen werden [79][83].
Als monoklonale Antikörper blockieren Präparate wie  Nivolumab  oder  Pembrolizumab  kompetitiv
die PD 1- Rezeptoren (Programmed cell death protein 1) auf aktivierten T-Zellen [114][130]. Somit
können spezifische Liganden (PD-L1 und PD-L2), welche auf Tumorzellen zu finden sind, nicht
mehr mit dem Rezeptor interagieren [114][130]. Die T-Zellaktivität gegen die Tumorzellen wird er-
höht [114]. Die Monotherapie mit Pembrolizumab bzw. Nivolumab, aber auch die kombinierte Gabe
von  Ipilimumab und Nivolumab konnte einen verbesserten therapeutischen Nutzen erbringen  [114]
[130].
Ipilimumab hemmt als monoklonaler Antikörper das zytotoxische T-Lymphozyten-Antigen-4, das so-
genannte CTLA-4 [43][62]. Hierdurch wird eine T-Zellaktivierung erreicht, die anschließend durch
Tumorinfiltration zum Zelltod führt [43][62]. Für Melanome im Stadium III und IV mit nicht rese-
zierbaren Metastasen bedeutet dies eine signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens [62].
Eine gängige Monotherapie ist die Gabe von Dacarbazin, welche jedoch nur unzureichende Thera-
pieerfolge erzielen konnte [17][61]. Polychemotherapien werden heute nur noch selten angewendet,
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da aufgrund unzureichender  Therapieerfolge  eher  auf  alternative  Therapien zurückgegriffen  wird
[77].
Ein neuer Therapieansatz ist die onkolytische Immuntherapie „Talimogen Laherparepvec“ (T-VEC),
welches auf genetisch modifizierten Herpes-simplex-Viren vom Typ 1 basiert und eine systemische
antitumorale Immunantwort auslöst  [142]. Diese Therapie ist insbesondere bei nicht resezierbaren
Melanomen bzw. ab Stadium IIIB geeignet und zeichnet sich durch gute Ansprechraten aus [142].
1.6.3 Weitere Therapieoptionen
Die Radiotherapie lässt sich zum einen bei Patienten mit erhöhtem Risiko auf ein Lokalrezidiv nach
erfolgter Lymphknotenentfernung adjuvant anwenden [60]. Dadurch kann dieses Areal besser kon-
trolliert werden [60]. Zum anderen profitieren Patienten bei Fernmetastasierungen von dieser Thera-
pie unter palliativem Aspekt [43].
1.7 Nachsorge
Nach Primärversorgung des Melanoms ist eine entsprechende Nachsorge sehr wichtig. Gemäß der
aktuellen Leitlinie sollten Untersuchungen stadienadaptiert für mindestens zehn Jahre nach Auftreten
des Erstmelanoms durchgeführt werden, um frühzeitig Rezidive oder auch Zweitmelanome detektie-
ren zu können (Tabelle 6) [81]. Vor allem innerhalb der ersten Monate nach Erstdiagnose konnten in
Studien vermehrt Rezidive nachgewiesen werden, so dass in diesem Zeitraum engmaschige und in-
tensive Kontrollen sinnvoll erscheinen [52][80]. Dazu gehören regelmäßige Ganzkörperuntersuchun-
gen und die Bestimmung des S100-Proteins zur Verlaufskontrolle [7][24][91]. Abhängig vom Stadi-
um erfolgt auch eine apparative Diagnostik wie die Sonografie der lokoregionären Lymphknotensta-
tionen sowie CT- und MRT- Untersuchungen [7][81][141].
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Nachbeobachtungs-
zeitraum
Stadium IA
(Monate)
Stadium IB-IIB
(Monate)
Stadium IIC-IV*
(*R0-resezierte
Stadien)
(Monate)
Körperliche 
Untersuchung
 1.-3. Jahr 6 3 3
4.-5. Jahr 12 6 3
6.-10. Jahr 12 6-12 6
LK-Sonografie
1.-3. Jahr keine 6 3
4.-5. Jahr keine keine 6
6.-10. Jahr keine keine keine
Protein S100-
Bestimmung
1.-3. Jahr keine 3 3
4.-5. Jahr keine keine 6
6.-10. Jahr keine keine keine
Bildgebende 
Untersuchung
1.-3. Jahr keine keine 6
4.-5. Jahr keine keine keine
6.-10. Jahr keine keine keine
Tabelle 6: Nachsorgeschema des Melanoms [81]
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2. Ziel der Arbeit
Die Kenntnis epidemiologischer Daten des malignen Melanoms stellt eine wichtige Grundlage für
die weitere Erforschung dieses Tumors sowie dessen Behandlungserfolges dar. Dabei ist das Verste-
hen von Zusammenhängen zwischen Tumorentität, Behandlungsweise und Nachsorge unerlässlich
im Hinblick auf die Verbesserung von therapeutischen Ansätzen. 
Ziel dieser Arbeit soll es sein, Daten betroffener Patienten zu analysieren, welche eine operative Be-
handlung in der Hautklinik Leipzig in den Jahren 2005 bis 2008 mit einem Nachbeobachtungszeit-
raum bis einschließlich 31.12.2011 erhielten. Dabei sollen folgende Schwerpunkte bearbeitet wer-
den:
• Zunächst soll die Charakterisierung der in der Hautklinik Leipzig operativ versorgten Patien-
ten mit einem Primärmelanom erfolgen.
• Die operativen Therapiemaßnahmen bei aufgetretenem malignen Melanom sollen dargestellt
und charakterisiert werden. 
• Prognostisch relevante Parameter für die 5-Jahres-Rezidivfreiheit sowie die 5-Jahres-Überle-
benszeit sollen identifiziert und mit den Ergebnissen internationaler Studien verglichen wer-
den.
• Die Melanom-Leitlinie gibt Empfehlungen für operative Vorgehensweisen entsprechend der
Tumoreigenschaften  [81]. Hauptziel soll es sein, Abweichungen von dieser Leitlinie sowie
potentielle Auswirkungen auf das rezidivfreie Überleben zu analysieren.
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3. Patienten und Methoden
3.1 Patientenauswahl
In der retrospektiven Datenerfassung wurden insgesamt 597 Patienten eingeschlossen, die mit der
Erstdiagnose eines malignen Melanoms an der Universitätshautklinik Leipzig im Zeitraum von 2005
bis 2008 operativ behandelt wurden. Das Einzugsgebiet dieser Patienten umfasst den Regierungsbe-
zirk Leipzig mit der Stadt Leipzig, dem Leipziger Land sowie Nordsachsen  [110]. Alle Patienten
wurden bis einschließlich 31.12.2011 nachbeobachtet (siehe Punkt 3.2). 
3.1.1 Einschlusskriterien
Für die vorliegende Arbeit wurden ausschließlich Patienten mit Primärmelanomen eingeschlossen.
Dieser Primärtumor wurde zum einen durch eine extern durchgeführte (Probe-) Exzision gesichert
und anschließend in der Hautklinik Leipzig (nach-) exzidiert. Auf der anderen Seite wurden Patien-
ten eingeschlossen,  welche die vollständige Diagnostik und operative Versorgung eines malignen
Melanoms an der Universitätshautklinik Leipzig erhielten. Wurde erstmals eine Melanommetastase
ohne Nachweis eines Primärtumors (CUP) entfernt, so wurden die Daten anhand der Metastase ge-
nutzt, ohne jedoch nähere Angaben zur Tumorentität machen zu können. 
In der Dokumentation sind Primärfälle enthalten, die ab 01.01.2005 in der Hautklinik Leipzig opera-
tiv behandelt wurden. Wurde die Diagnose z.B. Ende 2004 bei einem niedergelassenen Arzt gestellt
und daraufhin eine Exzision erst im Januar 2005 in der Klinik durchgeführt, so wurden diese Fälle
mit eingeschlossen.
Ausschließlich operativ versorgte Patienten wurden in der Erhebung berücksichtigt. Ob nach der Ex-
zision des Primärtumors ein observierendes Verhalten oder eine medikamentöse Therapie folgte, war
unerheblich.
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3.1.2 Ausschlusskriterien
In-situ-Melanome sowie Zweitmelanome wurden in der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen. Der Tu-
mor durfte sich nur auf das äußerlich sichtbare Hautorgan beschränken, so dass Aderhautmelanome
beispielsweise außer Acht gelassen wurden. Patienten, bei denen die Diagnose eines malignen Mela-
noms bei einem niedergelassenen Dermatologen oder Chirurgen erfolgte, anschließend aber in der
Hautklinik  keine  Operation,  sondern  eine  Chemo-  oder  Immuntherapie  erhielten,  wurden ausge-
schlossen.
3.2 Methoden
Die Analyse der Patientendaten erfolgte zunächst auf Grundlage einer ersten Selektion der operativ
behandelten Patienten durch das Programm MCC.OP® (2004). Hier wurden Patientenname, Geburts-
datum, Fallnummer, Operationsdatum sowie die Tumorlokalisation für das jeweilige Jahr aufgelistet.
Mit Hilfe des Programms SAP® erfolgte die Erarbeitung weiterer Tumorparameter anhand von Arzt-
briefen, OP-Berichten, Histologie- und Radiologiebefunden. Die Patientenfälle, die nicht den ein-
gangs erwähnten Einschlusskriterien entsprachen (z.B. Melanoma in situ, keine Primärfälle), wurden
hier aussortiert. Um eine möglichst hohe Vollständigkeit zu erreichen, erfolgte ein Abgleich mit der
Datensammlung des  Hauttumorzentrums Leipzig (HTZL)  [110]. Hier waren im Besonderen die tu-
morbedingten Todesfälle von Interesse. Informationen wurden aus einem Einzugsgebiet im Umkreis
von ca. 80 km um Leipzig gewonnen [110]. Eine Meldung über den tumorbedingten Todeseintritt er-
folgte zum einen klinikintern, zum anderen durch niedergelassene Ärzte [110]. Auch Kliniken außer-
halb des Einzugsgebietes sowie Angehörige kamen als Quellen in Betracht [110].
Da im Nachbeobachtungszeitraum bis 31.12.2011 bei vielen Patienten keine vollständige Datenlage
erreicht werden konnte, wurden zum einen weiterbehandelnde Ärzte angeschrieben, zum anderen
wurden 315 Patienten direkt auf dem Postweg befragt. Der Fragebogen umfasste u.a. Informationen
über die Regelmäßigkeit der ambulanten Nachkontrollen sowie über aufgetretene Metastasen bzw.
Rezidive des vordiagnostizierten malignen Melanoms (siehe Anhang). Eine Antwort erhielten wir
von 147 Patienten. Einige Patienten sind inzwischen verzogen oder beantworteten die Fragen nicht.
Angehörige von verstorbenen Patienten übersandten zum Teil die Information des eingetretenen To-
des, nähere Angaben zu den Todesumständen fehlten jedoch oftmals.
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3.3 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte unter Mitbetreuung durch Herrn Holger Bogatsch vom Institut
für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie Leipzig. 
Alle gesammelten Informationen wurden in eine Tabellenübersicht (Excel®-Format) aufgenommen
und mit Hilfe des Programms  PASW® (Version 18.0.0 -2009) statistisch ausgewertet.  Mittels  Chi-
Quadrat-Test wurde überprüft, ob signifikante Zusammenhänge zwischen einzelnen Parametern oder
Patientengruppen  bestanden.  Weiterhin  wurden  Überlebensfunktionen  nach  Kaplan-Meier darge-
stellt. Mittels Log-Rank-Test wurden nachfolgend mögliche Einflussfaktoren auf Rezidivfreiheit und
Überlebenszeit nach 5 Jahren untersucht. 
Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde von einer statistischen Signifikanz ausge-
gangen, p < 0,01 wurde als statistisch hoch signifikant interpretiert. Keinen relevanten Zusammen-
hang zwischen zwei Parametern konnte man bei einem p-Wert von ≥ 0,05 annehmen.
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4. Ergebnisse
4.1 Analyse der Patienten und der Tumoreigenschaften
Im Datenerhebungszeitraum von 2005 bis 2008 wurden insgesamt 597 Patienten in die Analyse ein-
geschlossen (Abbildung 7). Im Jahr 2005 sind 142 Primärmelanome operativ in der Hautklinik ent-
fernt worden, 2008 waren es bereits 160.
Abbildung 7: Anzahl der Melanom-Erstdiagnosen 2005 bis 2008
• Geschlecht und Alter
52,4% der Melanompatienten waren Frauen (n=313). Es konnten hier zwei Alterspeaks, bei 30 bis 50
Jahren und 60 bis 79 Jahren, eruiert werden. Das mediane Erkrankungsalter lag bei 65 Jahren. Von
2005 bis 2007 waren mehr Frauen von einem Primärmelanom betroffen, als Männer. 2008 hatten
erstmals mehr Männer ein Melanom. Das mediane Erkrankungsalter lag hier bei 66 Jahren, wobei
die meisten Fälle in einem Alter von  60 bis 79 Jahren  auftraten. Insgesamt 284 Patienten waren
männlich (47,6%) (Tabelle 7, Abbildung 8).
Der jüngste Patient mit malignem Melanom war 10 Jahre alt, die älteste Patientin erkrankte im Alter
von 95 Jahren. Durchschnittlich waren die Patienten 62 Jahre alt, der Median lag bei 66 Jahren.
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2005 2006 2007 2008 Gesamtanzahl
  männlich 66 63 68 87 284 (47,6%)
  weiblich 76 75 89 73 313 (52,4%)
Tabelle 7: Anzahl der Primärmelanome 2005 bis 2008 differenziert nach Geschlecht 
Abbildung 8: Alter bei Melanom-Erstdiagnose differenziert nach Geschlecht
• Lokalisation des Primärtumors und Melanom-Subtypen
Die Melanome wurden an folgenden Tumorlokalisationen exzidiert: Kopf-Hals, Rumpf, obere Extre-
mität und untere Extremität (Tabelle 8).
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2005 2006 2007 2008 Gesamtanzahl
  Kopf-Hals-Bereich 32 21 27 34 114
  Rumpf 36 49 46 40 171
  Obere Extremität 29 34 37 50 150
  Untere Extremität 45 33 45 36 159
  CUP 0 1 2 0 3
Tabelle 8: Anzahl der Primärmelanome 2005 bis 2008 differenziert nach Lokalisation
Die meisten Melanome traten im Rumpfbereich auf (29%), den wenigsten im Kopf-Hals-Bereich
(19,1%). Bei drei Patienten ließ sich kein Primum feststellen (CUP). Die Primärtumoren an der obe-
ren Extremität stiegen im Zeitraum von 2005 bis 2008 von n= 29 auf n= 50 an.  Bei den Männern
wurden die meisten Melanome am Rumpf (38,7%), bei den Frauen an den unteren Extremitäten
(38,3%) diagnostiziert (Abbildung 9).
    < 15 %
    15- 19 %
    20- 24 %
    25- 30 %
    > 30 %
Abbildung 9: Lokalisation der Primärmelanome differenziert  nach Geschlecht
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Insgesamt vier Melanom-Subtypen sowie die Gruppe „andere Melanome“ wurden eingeteilt (Tabelle
9): 
Das  superfiziell spreitende Melanom (SSM) trat bei beiden Geschlechtern am häufigsten auf (n=
294). Die Frauen (n= 167) hatten dabei deutlich mehr Fälle, als die Männer (n= 127). SSM fanden
sich am häufigsten am Rumpf und an den unteren Extremitäten. 
Das  noduläre  maligne  Melanom  (NMM) hatte  von  2005  bis  2008  einen  leichten  Anstieg  an
Fallzahlen. Insgesamt wurden 152 Primärtumoren dieses Subtyps, mit Betonung des Rumpfes und
der oberen Extremitäten, diagnostiziert. Dabei waren 86 Patienten Männer und 66 Patienten Frauen.
Das  Lentigo maligna-Melanom  (LMM)  wurde bei 70 Primärtumoren, insbesondere im Kopf-Hals-
Bereich, histologisch gesichert.
Bei 17 Patienten trat das akrolentiginöse Melanom (ALM) auf.  
Unter  „andere Melanome“ wurden  Naevus-Zell-Naevus-assoziierte  Melanome,  Melanome ohne
nähere Angabe und okkulte Melanome (CUP) zusammengefasst.
Subtyp
SSM
Subtyp
NMM
Subtyp
LMM
Subtyp
ALM
Andere 
Melanome
Patientenanzahl gesamt 294 152 70 17 64
Männliches Geschlecht 127 86 36 8 27
Weibliches Geschlecht 167 66 34 9 37
Lokalisation Kopf-Hals 32 28 46 1 7
Lokalisation Rumpf 93 50 8 0 20
Lokalisation Obere Extremität 76 45 11 4 14
Lokalisation Untere Extremität 93 29 5 12 20
CUP 0 0 0 0 3
Tabelle 9: Melanom-Subtypen differenziert nach Geschlecht und Melanomlokalisation
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• Breslow-Index, Clark-Level, Ulzeration und Mitoserate
Retrospektiv konnte bei  581 Patienten eine  Tumordicke nach Breslow bestimmt werden  (Tabelle
10):
Die meisten Melanome hatten eine Dicke von ≤ 1mm (50,6%) und waren zumeist mit dem Subtyp
des superfiziell spreitenden oder des lentiginösen Melanoms assoziiert. Deutlich mehr Frauen, als
Männer konnten hier zugeordnet werden (n= 179 gegenüber n= 123). Insbesondere junge Patienten
im Alter von 20 bis 49 Jahren hatten ein Melanom mit dieser Tumordicke.
Mit zunehmenden Alter konnten dickere Melanome, insbesondere bei dem Subtyp NMM, beobachtet
werden. Häufiger hatten männliche Patienten Melanome mit größeren Tumordicken.
Hinsichtlich der Lokalisationen zeigten sich die dünnsten Melanome mit 54,9% der Fälle (n= 62) im
Kopf-Hals-Bereich. An der unteren Extremität waren dies 53,9% (n= 83), am Rumpf 50,6% (n= 86)
und an der oberen Extremität 49,3% (n= 71).
Im Durchschnitt betrug der Breslow-Index 1,95 mm, im Median 1,0 mm. Die geringste  Tumordicke
lag  bei  0,03  mm,  wobei  hier  aufgrund  des  sehr  niedrigen  Wertes  auch  eine  fehlerhafte
Dokumentation wahrscheinlich ist. Die größte Tumordicke betrug 24,3 mm.
Bei insgesamt 559 Patienten konnte retrospektiv ein Clark-Level ermittelt werden (Tabelle 11):
Die meisten Tumoren hatten ein Clark-Level von III (n= 234) und waren am häufigsten vom Subtyp
des SSM  (n= 132) bzw. mit einem Breslow-Index von 1,01- 2,00 mm (n= 68) assoziiert.
Weiterhin  traten  insgesamt  162  ulzerierte Tumoren  auf  (Tabelle  12). Erwartungsgemäß  sind  die
Subtypen  NMM  (n=  82)  und  ALM  (n=  9)  häufig  mit  ulzerierten  Tumoren  assoziiert,  ebenso
Tumordicken von > 2mm und ein Clark-Level von ≥ IV.
Die Mitoserate ist für die Stadieneinteilung des Melanoms heute ein wichtiges Kriterium. Im Zeit-
raum von 2005 bis 2008 wurde dieser Parameter jedoch noch nicht untersucht und als prognostisch
relevant angesehen. Demnach wurde die Mitoserate in dieser Analyse nicht beachtet.
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Breslow-Index
≤ 1,00 mm
(n= 302)
Breslow-Index
1,01 -2,00 mn
(n= 111)
Breslow-Index
2,01 - 4,00 mm
(n= 96)
Breslow-Index
> 4,00 mm
(n= 72)
  Männliches Geschlecht 123 61 52 41
  Weibliches Geschlecht 179 50 44 31
  Alter 10-19 Jahre 1 2 0 0
  Alter 20-29 Jahre 15 3 0 1
  Alter 30-39 Jahre 29 7 2 4
  Alter 40-49 Jahre 38 9 15 6
  Alter 50-59 Jahre 38 23 15 3
  Alter 60-69 Jahre 86 30 20 17
  Alter 70-79 Jahre 71 27 25 26
  Alter 80-89 Jahre 20 10 14 12
  Alter 90-99 Jahre 4 0 5 3
  Subtyp SSM 196 55 26 12
 Subtyp NMM 18 30 49 54
 Subtyp LMM 58 7 4 0
 Subtyp ALM 5 5 5 0
  Kopf-Hals-Bereich 62 17 15 19
  Rumpf 86 38 26 20
  Obere Extremität 71 25 29 19
  Untere Extremität 83 31 26 14
Tabelle 10: Breslow-Index differenziert nach Geschlecht, Alter, Melanom-Subtyp und Lokalisation 
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Clark-Level II
(n= 173)
Clark-Level III
(n= 234)
Clark-Level IV
(n= 129)
  Subtyp SSM 106 132 38
  Subtyp NMM 11 53 67
  Subtyp LMM 37 23 8
  Subtyp ALM 3 6 4
  Breslow-Index  ≤ 1 mm 161 123 9
  Breslow-Index 1,01 -2,00 mm 8 68 31
  Breslow-Index 2,01 – 4  mm 2 24 64
  Breslow-Index > 4 mm 2 19 25
Tabelle 11: Clark-Level differenziert nach Melanom-Subtyp und Breslow-Index
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Ulzeration
(n= 162)
Keine Ulzeration
(n= 421)
  Subtyp SSM 47 243
  Subtyp NMM 82 68
  Subtyp LMM 6 63
  Subtyp ALM 9 8
  Breslow-Index ≤ 1 mm 20 280
  Breslow-Index 1,01 -2,00 mm 32 79
 Breslow-Index 2,01 – 4 mm 54 41
  Breslow-Index > 4 mm 53 19
  Clark-Level II 13 160
  Clark-Level III 56 178
 Clark-Level IV 70 58
 Clark-Level V 12 11
Tabelle 12: Ulzerationsstatus differenziert nach Melanom-Subtyp, Breslow-Index und Clark-Level
4.2 Metastasierungsverhalten des Melanoms
Im Rahmen der Primärexzision des Melanoms erfolgte je nach Stadium eine körperliche und/ oder
apparative Untersuchung der Patienten. Bei etwa 10,2% der Patienten (n= 61) wurde im Rahmen die-
ses primären Stagings mindestens eine Metastase diagnostiziert. Es konnte ein Fallzahlanstieg von
n= 13 auf n= 24 von 2005 bis zum Jahr 2008 beobachtet werden (Tabelle 13).
Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums bis 31.12.2011 konnte bei 73 Patienten eine Filialisierung
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im Sinne eines Rezidivs nachgewiesen werden. Als Rezidiv wurden Lokalrezidive, regionäre Meta-
stasen und Fernmetastasen gewertet. 29 Patienten hatten sowohl bei Erstdiagnose als auch im Verlauf
eine Melanommetastasierung. Bei drei Tumoren handelte es sich um okkulte Melanome, welche aus-
schließlich durch Metastasen auffielen (CUP).
2005 2006 2007 2008 Gesamtanzahl
  Metastasen bei Primärstaging 13 6 18 24 61
  Rezidive 28 12 15 18 73
Tabelle 13: Metastasen bei Primärstaging und Rezivide differenziert nach Jahr der Melanom-Erstdiagnose 
     (aufgelistet nach Patientenfall)
Am häufigsten fanden sich zum Zeitpunkt der Melanom-Erstdiagnose Metastasen in den regionären
Lymphknoten (n= 44). Seltener waren bereits Fernmetastasen zu beobachten (n= 5) (Tabelle 14).
  Art der Metastasen  Patientenanzahl
  Lokoregionäre Metastasen
56
  Lymphknoten-Metastasen 44
  In-Transit-Metastasen 2
  Satellitenmetastasen 5
  mehrere Lokalisationen 5
  Fernmetastasen 1
  Lokoregionäre und Fernmetastasen 4
Tabelle 14: Metastasierung zum Zeitpunkt der Melanom-Erstdiagnose
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Demgegenüber wurden in den Nachsorgeuntersuchungen neben regionären Lymphknotenmetastasen
(n=  19)  auch  deutlich  mehr  Fernmetastasen  diagnostiziert  (n=  24).  29  Patienten  hatten  sowohl
lokoregionäre, als auch Fernmetastasen (Tabelle 15). 
In der Differenzierung der Fernmetastasen  (mit Mehrfachnennungen) gab es mit Abstand die häu-
figsten Metastasen in der Lunge (n= 36). Seltener metastasierte das Melanom in Lymphknoten fernab
des regionären Lymphabflusses (n= 6). Unter „weiteren Lokalisationen“ wurden Metastasen z.B. im
Pankreas, Weichteilgewebe, Magen oder auch Duodenum zusammengefasst.
  Art der Metastasen Patientenanzahl
  Lokalrezidiv 1
  Lokoregionäre Metastasen 19
  Fernmetastasen
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  Lymphknoten 6
  Haut 11
  pulmonal 36
  hepatisch 24
  renal/suprarenal 4
  zerebral/ zerebellär 19
  ossär 19
  weitere Lokalisationen 15
  Lokoregionäre und Fernmetastasen 29
Tabelle 15: Melanom-Rezidive
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Abbildung 10: Zeitraum von Melanom-Erstdiagnose bis Rezidiv
Die meisten Rezidive traten innerhalb der ersten 36 Monate auf (Abbildung 10). 63 der 73 Patienten
mit Metastasen (86,3%) lassen sich hier einordnen.
Der kürzeste Zeitraum zwischen Erstdiagnose bis  zum Rezidiv betrug 4 Monate (n= 2) und der
längste Zeitraum betrug 68 Monate (n= 1).
4.3 Todesfälle
Von den insgesamt 597 in die Analyse eingeschlossenen Patienten sind im Nachbeobachtungszeit-
raum 88 Patienten verstorben (Tabelle 16):
• Im Einzelnen sind 47 Todesfälle auf einen tumorbedingten Tod zurückzuführen. Nur diese
Fälle werden im Folgenden in die statistische Auswertung einbezogen. 38 der 47 verstorbe-
nen Patienten hatten ein metastasiertes Melanom.
• Weiterhin erlagen 31 Patienten einer anderen Grunderkrankung.
• 10 Fälle konnte man nicht mit einer Todesursache und/ oder einem -zeitpunkt belegen.
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2005 2006 2007 2008 Gesamtanzahl
  Todesfälle gesamt 32 16 21 19 88
  davon tumorbedingte Todesfälle 20 9 7 11 47
Tabelle 16: Anzahl der (tumorbedingten) Todesfälle differenziert nach Jahr der Melanom-Erstdiagnose
Abbildung 11: Zeitraum von Melanom-Erstdiagnose bis tumorbedingten Tod
Analog des Metastasierungsverhaltens wird in Abbildung 11 der Zeitraum zwischen Melanom-Erst-
diagnose des Melanoms und tumorbedingtem Tod dargestellt.
Der geringste Zeitraum zwischen Erstdiagnose und tumorbedingtem Tod war 2 Monate (n= 2), der
längste Zeitraum war 74 Monate (n= 1). Die meisten tumorbedingten Todesfälle traten innerhalb der
ersten 36 Monate nach Erstdiagnose auf (n= 33).
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4.4 Operative Versorgung der Melanome
4.4.1 Primärexzision extern und in der Universitätshautklinik Leipzig
Bei Melanomverdacht erfolgte die Primärexzision des Tumors nicht nur in der Universitätshautklinik
Leipzig, sondern zunehmend auch bei niedergelassenen Dermatologen und Chirurgen. Ein Anstieg
der Fallzahlen ließ sich bei den primär extern Operierten feststellen, während die Fallzahlen in der
Hautklinik relativ konstant blieben (Tabelle 17).
2005 2006 2007 2008
  extern 77 78 85 95
  Hautklinik 65 60 70 63
  Keine Angabe 0 0 2 2
Tabelle 17: Anzahl der Primäroperationen extern und in der Universitätshautklinik Leipzig von 2005 bis 2008
4.4.2 Primäroperationen in der Hautklinik
Zu den Primäroperationen in der Universitätshautklinik Leipzig gehörten Probeexzisionen (PE), Ex-
zisionen (E) und Nachexzisionen (NE) (Tabelle 18):
Probebiopsien wurden zumeist im Kopf-Hals-Bereich durchgeführt. Zudem lässt sich eine Zunahme
der Nachexzisionen im Analysezeitraum erkennen (gesamt n= 308), wobei der Schwerpunkt an den
Lokalisationen des Rumpfes und den Extremitäten lag (Tabelle 19).
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  Primäroperation 2005 2006 2007 2008 Gesamtanzahl
  Probeexzision 11 4 8 4 27
  Exzision 59 65 68 64 256
  Nachexzision 
  (einschließlich Amputation)
69
(2)
68
(0)
79
(2)
92
(0)
308
(4)
  Keine Angabe 3 1 2 0 6
  Gesamtanzahl 142 138 157 160 597
Tabelle 18: Primäroperationen in der Universitätshautklinik Leipzig von 2005 bis 2008
  Lokalisation Primärtumor Probeexzision Exzision Nachexzision
  Kopf-Hals-Bereich 18 59 34
  Rumpf 0 80 91
  Obere Extremität 6 56 88
  Untere Extremität 3 61 95
Tabelle 19: Primäroperationen in der Universitätshautklinik Leipzig differenziert nach Tumorlokalisation
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4.4.3 Mikrografisch kontrollierte Chirurgie
Vor allem im Kopf-Hals-Bereich ist ein ausreichender Sicherheitsabstand oft schwer zu gewährleis-
ten. In diesen Fällen findet vermehrt die mikrografisch kontrollierte Chirurgie (MKC) Anwendung.
90 der 99 schnittrandkontrollierten Melanome im Patientengut fanden sich im Kopf-Hals-Bereich,
vereinzelt auch an den distalen Extremitäten. Die „konventionelle“ Nachexzision mit einem Sicher-
heitsabstand von 1 oder 2 cm wurde hauptsächlich am Rumpf und den Extremitäten durchgeführt
(466 der 482 Fälle).
Die mikrografisch kontrollierte Chirurgie konnte im Vergleich zum konventionell genutzten Sicher-
heitsabstand Vorteile hinsichtlich der Rezidiv- (7,1% gegenüber 13,3%) und tumorbedingten Todes-
fälle (5,1% gegenüber 8,3%) aufzeigen (Tabelle 20). Ein statistisch signifikanter Nachteil bei der
MKC im Hinblick auf das Rezidivaufkommen (p= 0,086) und den tumorbedingten Tod (p= 0,271)
konnte nicht nachgewiesen werden.
Kopf-Hals Rumpf
Obere 
Extremität
Untere 
Extremität
MKC
(n= 99)
  Patientenanzahl 90 0 4 5
  Rezidivfälle
  (% von Patientenanzahl)
6
(6,7%)
0 0
1
(20%)
  Tumorbedingte Todesfälle 
  (% von Patientenanzahl)
5
(5,6%)
0 0 0
Exzision/ 
Nachexzision
(n= 482)
  Patientenanzahl 16 169 144 153
  Rezidivfälle 
  (% von Patientenanzahl)
1
(6,3%)
23
(13,6%)
18
(12,5%)
22
(14,4%)
  Tumorbedingte Todesfälle 
   (% von Patientenanzahl)
0
15
(8,9%)
14
(9,7%)
11
(7,2%)
Tabelle 20: Rezidiv- und  tumorbedingte Todesfälle nach Operationstechnik entsprechend Tumorlokalisation
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4.4.4 Sicherheitsabstand
Je nach Tumordicke werden entsprechende Sicherheitsabstände gemäß der Leitlinie empfohlen [81].
In den Tabellen 21 und 22 werden jene Patienten erfasst, die operativ leitliniengerecht bzw. welche
nicht leitliniengerecht versorgt wurden. Bei insgesamt 26 Patienten konnte keine Aussage zu gewähl-
ten Sicherheitsabständen und/ oder Breslow-Index gemacht werden. Hier gab es je zwei Rezidiv- und
tumorbedingte Todesfälle.
• Leitlinienempfehlung: Breslow-Index ≤ 2 mm: 1 cm Sicherheitsabstand
Breslow-Index > 2 mm: 2 cm Sicherheitsabstand
Sicherheitsabstand Breslow-Index Patientenanzahl Rezidivfälle
Tumorbedingte 
Todesfälle
Amputation 4 1 1
Abstand gemäß Leitlinie
(1 cm bzw. 2 cm Abstand)
 ≤ 2 mm
(= 1cm Abstand)
276 10 7
> 2 mm
(= 2 cm Abstand)
132 39 24
Abstand größer
(2 cm statt 1 cm Abstand)
≤ 1mm 17 4 3
1,01-2mm 38 9 5
MKC 99 7 5
Tabelle 21: Rezidiv-und tumorbedingte Todesfälle gemäß des leitlinienempfohlenen Sicherheitsabstandes [81]
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Sicherheitsabstand Breslow-Index Patientenanzahl Rezidivfälle
Tumorbedingte 
Todesfälle
Zu geringer Abstand
(1 cm statt 2 cm)
2,01- 4 mm 4 1 0
< 4 mm 1 0 0
Tabelle 22: Rezidiv-und tumorbedingte Todesfälle bei nicht leitlinienempfohlenem Sicherheitsabstand [81]
Bei 566 Patienten wurde der geforderte Sicherheitsabstand erreicht und somit eine leitliniengerechte
Versorgung erreicht [81].
In  5  Fällen konnte  dieser  Abstand  nicht  eingehalten  werden.  Ein  möglicher  Grund  ist  die
Lokalisation des Tumors z.B. am Hinterkopf oder an der Großzehe, die das Erreichen eines adäqua-
ten Sicherheitsabstandes erschweren. Ein durch den Operateur ungewollter, zu gering ausfallender
Sicherheitsabstand bei der Nachexzision ist eine weitere mögliche Ursache. Ungenaue Dokumentati-
on oder falsche Datenübertragung sind hier jedoch nicht auszuschließen.
Eine repräsentative Einschätzung hinsichtlich der Rezidivrate und des tumorbedingten Todes ist auf-
grund der geringen Fallzahl nicht möglich.
55 Melanome wurden mit einem größeren Sicherheitsabstand nachexzidiert, als durch die Leitlinie
empfohlen wurde (2 cm statt 1 cm Abstand) [81]. Dies ist vorrangig auf Tumorlokalisationen zurück-
zuführen, die eine Dehnungsplastik ermöglichen. Aber auch prognostisch ungünstigere Tumorentitä-
ten (ALM/ NMM, Ulzeration und/ oder Clark-Level  ≥ III) sind als  Begründungen denkbar.  Eine
falsche Dokumentation ist jedoch auch hier möglich. Bei einem Großteil lassen sich retrospektiv kei-
ne Gründe für einen ausgedehnteren Sicherheitsabstand eruieren.
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4.4.5 Sentinel-Lymphknoten-Entnahme
4.4.5.1 Sentinel-Lymphknoten-Entnahme und histologischer Befund
Die Entnahme der Sentinel-Lymphknoten ist ein wichtiger diagnostischer Bestandteil der operativen
Versorgung von Melanompatienten. Bei 40,2% der Patienten (n= 240) wurde diese Operation im
Zeitraum von 2005 bis 2008 durchgeführt (Tabelle 23).
Nach histologischer Begutachtung konnte 2005 bei 8 Patienten eine Mikrometastase im entnomme-
nen Sentinel-Lymphknoten diagnostiziert werden, 2008 waren es bereits 19 Fälle (Tabelle 24). Ein
positiver Sentinel-Lymphknoten führt zu statistisch hoch signifikant mehr Rezidiven und tumorbe-
dingten Todesfällen, als ein negativer Befund (p< 0,01).
2005 2006 2007 2008 2005-2008
  Patientenanzahl gesamt 142 138 157 160 597
  SLNE 53 43 69 75 240
  Rezidivfälle 
  (% von SLNE)
20 (37,3%) 9 (20,9%) 11 (15,9%) 14 (18,7%) 54 (22,5%)
  Tumorbedingte Todesfälle 
   (% von SLNE)
13 (24,5%) 6 (14%) 4 (5,8%) 6 (8%) 29 (12,1%)
Tabelle 23: Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle bei Sentinel-Lymphknoten-Entnahme 2005 bis 2008
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2005 2006 2007 2008 2005-2008
  Positive SLN
  (% von SLNE)
8 (15,1%) 5 (11,6%) 10 (14,5%) 19 (25,3%) 42 (17,5%)
  Rezidivfälle 
  (% von positivem SLN)
6 (75%) 4 (80%) 5 (50%) 9 (47,4%) 24 (57,1%)
  Tumorbedingte Todesfälle 
  (% von positivem SLN)
6 (75%) 2 (40%) 2 (20%) 4 (21,1%) 14 (33,3%)
Tabelle 24: Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle bei positiven Sentinel-Lymphknoten 2005 bis 2008
4.4.5.2 Lymphabfluss und Entnahmestelle des Sentinel-Lymphknotens
Vom Primärtumor ausgehend erfolgt der lymphogene Abfluss in Lymphknoten anatomisch angren-
zender Regionen. Vor allem die axillären Lymphknoten wurden bei unseren Patienten entnommen,
wobei sich die Primärtumoren vorrangig am Rumpf und den oberen Extremitäten befanden. Melano-
me der unteren Extremität drainierten ausschließlich in die inguinalen Lymphknoten (Tabelle 25).
  
 Lokalisation Primärtumor SLNE cervical/ claviculär SLNE axillär SLNE inguinal
  Kopf-Hals-Bereich 7 0 0
  Rumpf 0 64 10
  Obere Extremität 2 68 1
  Untere Extremität 0 0 77
Tabelle 25: SLNE-Entnahmestellen differenziert nach Lokalisation des Primärtumors
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Zusätzlich wurde bei 11 Patienten eine Sentinel-Lymphknoten-Exstirpation an zwei Lymphabstrom-
gebieten durchgeführt (Tabelle 26, Abbildung 12). Bei diesem bidirektionalen Lymphabfluss wurden
die Seitenbezeichnungen „rechts“ und „links“ zusammengefasst. 
• Primärtumor am Rumpf:
 Entnahme SLN axillär und cervical/ claviculär 3 Patienten
 Entnahme SLN axillär und inguinal 3 Patienten
• Primärtumor an oberer Extremität:
 Entnahme SLN axillär und cervical 4 Patienten
 Entnahme SLN axillär und inguinal 1 Patient
  
 Entnahmestelle der   
 Sentinel-Lymphknoten
Patientenanzahl
gesamt
Rezidivfälle 
(% von 
Patientenanzahl gesamt)
Tumorbedingte Todesfälle
(% von 
Patientenanzahl gesamt)
 cervical 9 1 (11,1%) 0
 axillär 132 28 (21,2%) 18 (13,6%)
 inguinal 88 22 (25,0%) 9 (10,2%)
 mehrere    
 Entnahmestellen
11 3 (27,3%) 2 (18,2%)
Tabelle 26: Rezidiv-und tumorbedingte Todesfälle differenziert nach Sentinel-Lymphknoten-Entnahmestellen
Bei den cervical entnommenen Lymphknoten trat im Verlauf nur ein Rezidiv und kein tumorbeding-
ter Todesfall auf. Etwa jeder vierte Patient mit mehreren Entnahmestellen hatte im Verlauf ein Rezi-
div, fast jeder Fünfte verstarb tumorbedingt.
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Abbildung 12: Sentinel-Lymphknoten-Entnahme entsprechend der Lokalisation des Primärtumors
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4.4.5.3 Einflussfaktoren für Sentinel-Lymphknoten-Entnahme und histologischer Befund
Lokalisation Tumorart Breslow-Index Clark-Level Ulzeration
  SLNE
Rumpf
oberer Extremität
untere Extremität
NMM
ALM
1,01 - 2 mm
2,01 - 4 mm
IV ja
  positiver SLN Rumpf
NMM
ALM
2,01 - 4 mm
> 4 mm
IV ja
Tabelle 27: Korrelation von SLNE bzw. positivem Sentinel-Lymphknoten mit Tumorcharakteristika
Der  Tabelle 27 ist zu entnehmen, dass bestimmte Tumorparameter häufiger mit der Entnahme von
Sentinel-Lymphknoten und darüber hinaus auch mit dem Nachweis einer Sentinel-Lymphknoten-Me-
tastase assoziiert werden konnten. Bei den Melanom-Subtypen NMM (67,8%) und ALM (64,7%)
wurde diese Operation am häufigsten durchgeführt. Auch traten hier anteilig die meisten Lymphkno-
tenmetastasen auf (27,2% bzw. 36,4%). Ein Breslow-Index von 1,01 - 2 mm (80,3%), ein Clark-Le-
vel von IV (68,2%) und/ oder eine Ulzeration (71,6%) führte am häufigsten zur Entnahme des Senti-
nel-Lymphknotens. Je infiltrativer das Wachstum des Tumors, desto häufiger konnten bereits Lymph-
knotenmetastasen diagnostiziert werden.
4.4.6 Lymphknoten-Dissektion
4.4.6.1 Lymphknoten-Dissektion und histologischer Befund
Bei Nachweis oder klinischem Verdacht einer Metastase im Sentinel-Lymphknoten war die Lymph-
knoten-Dissektion, also die komplettierende operative Ausräumung der entsprechenden Lymphkno-
tenloge, indiziert. Bei insgesamt 55 Patienten (9,2% des gesamten Patientenkollektives) wurde eine
solche Lymphknoten-Dissektion vorgenommen. Die meisten Entnahmen fanden 2005 und 2008 statt
(Tabelle 28).
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Bei  insgesamt  37 Patienten wurde  sowohl  eine  Sentinel-Lymphknoten-Entnahme,  als  auch  eine
Lymphknoten-Dissektion durchgeführt.
67,3% der Melanompatienten mit Lymphknoten-Dissektion zeigten im Verlauf ein Rezidiv. Insge-
samt 43,6% der Patienten verstarben tumorbedingt (Tabelle 29).
In ebenso vielen Dissektaten wurden Metastasen nachgewiesen. Bei einem Patienten konnte keine
Angabe zum histologischen Befund gemacht werden.
2005 2006 2007 2008 2005-2008
 Patientenanzahl gesamt 142 138 157 160 597
 Dissektion 23 7 6 19 55
 Rezidivfälle 
 (% von Dissektion)
18 (78,3%) 4 (57,1%) 5 (83,3%) 10 (52,6%) 37 (67,3%)
 Tumorbedingte Todesfälle 
  (% von Dissektion)
13 (56,5%) 2 (28,6%) 5 (83,3%) 4 (21,1%) 24 (43,6%)
Tabelle 28: Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle bei Lymphknoten-Dissektion 2005 bis 2008
2005 2006 2007 2008 2005-2008
 Positive Lymphknoten 
  (% von Dissektion)
11 (47,8%) 3 (42,9%) 4 (66,7%) 6 (31,6%) 24 (43,6%)
 Rezidivfälle 
  (% von positivem LK)
11 (100%) 2 (66,7%) 3 (75%) 4 (66,7%) 20 (83,3%)
 Tumorbedingte Todesfälle 
  (% von postivem LK)
7 (63,6%) 0 4 (100%) 1 (16,7%) 12 (50%)
Tabelle 29: Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle bei positiven Lymphknoten 2005 bis 2008
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4.4.6.2 Entnahmestelle des Lymphknoten-Dissektats
Nachfolgend erfolgt eine Analyse der Entnahmestellen bei Lymphknoten-Dissektion  (Tabelle 30).
Eine Neck-Dissection wurde zumeist bei Melanomen des Kopf-Hals-Bereichs sowie seltener auch
des oberen Rumpfbereichs durchgeführt. Hier gab es die wenigsten Rezidive und tumorbedingte To-
desfälle  (Tabelle  31).  Die  axilläre  Lymphknoten-Ausräumung  wurde  bei  Primärmelanomen  des
Rumpfes sowie der oberen Extremität angewendet. Hier traten die meisten Rezidive (74,1%) und To-
desfälle (51,9%) auf.  Die inguinale Lymphadenektomie erfolgte ausschließlich bei Melanomen der
unteren Extremität.
  Lokalisation Primärtumor
Dissektion cervical/ 
Neck-Dissection
Dissektion
axillär
Dissektion
inguinal
  Kopf-Hals-Bereich 8 0 0
  Rumpf 2 13 1
  Obere Extremität 0 13 1
  Untere Extremität 0 0 16
  CUP 0 1 0
Tabelle 30: Dissektion-Entnahmestellen differenziert nach Lokalisation des Primärtumors
  LK- Entnahmestellen  
  bei Dissektion
Patientenanzahl 
gesamt
Rezidivfälle (% von 
Patientenanzahl gesamt)
Tumorbedingte Todesfälle
(% von Patientenanzahl gesamt)
  cervical 10 5 (50%) 2 (20%)
  axillär 27 20 (74,1%) 14 (51,9%)
  inguinal 18 12 (66,7%) 8 (44,4%)
Tabelle 31: Rezidiv-und tumorbedingte Todesfälle differenziert nach Dissektion-Entnahmestelle
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4.5. Analyse der Leitlinienadhärenz
4.5.1 Sentinel-Lymphknoten-Entnahme (SLNE)
Entsprechend  der  Leitlinie  wird  eine  Indikation  zur  Sentinel-Lymphknoten-Entnahme  dann
angenommen,  wenn  ein  Melanom  mit  einem  Breslow-Index  von  ≥  1  mm  bei  fehlender
Fernmetastasierung vorliegt [81]. 
Ist  die  Tumordicke  zwischen  0,75  und  1  mm  einzuordnen  und  liegt  zugleich  ein  weiterer
Risikofaktor wie eine Ulzeration oder ein Lebensalter von unter 40 Jahren vor, so besteht auch hier
eine Indikation. 
Das  Alter  bei  Melanomerstdiagnose  spielte  in  vergangenen  Leitlinienempfehlungen  noch  keine
Rolle, soll in folgender Analyse jedoch retrospektiv Beachtung finden. 
Eine erhöhte Mitoserate ist aktuell zwar ein relevanter Parameter, dieser wurde jedoch von 2004 bis
2008 noch nicht als prognostisch wichtig eingestuft.
Insgesamt wurden bei  240 Patienten Sentinel-Lymphknoten entfernt,  wobei  42 positive Sentinel-
Lymphknoten diagnostiziert werden konnten. 
Tabelle  32 soll  einen  ersten  Überblick  über  die  Einteilung  des  Patientenguts  entsprechend  der
Indikation zur Sentinel-Lymphknoten-Entnahme geben. Insbesondere die Tumordicke nach Breslow
von  ≥  1  mm  war  als  Indikation  zur  Sentinel-Lymphknoten-Entfernung  maßgeblich.  Die
Risikofaktoren „Ulzeration“ und ein „Lebensalter von < 40 Jahren“ stellten eine eher untergeordnete
Rolle dar. 
Nach Beurteilung der Indikation zur Sentinel-Lymphknoten-Entnahme konnte unser Patientengut  in
Vergleich A bis D eingeteilt werden, welche in den folgenden Unterpunkten 4.5.1.1 bis 4.5.1.3 hin-
sichtlich der Leitlinienbefolgung näher untersucht werden sollen (Tabelle 33) [81]. Bei 19 Patienten
konnte aufgrund fehlender Parameter keine Einteilung erfolgen.
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Indikation
zur SLNE
Warum liegt eine/ keine
Indikation zur SLNE vor?
Patienten-
anzahl
Durchgeführte SLNE 
(% von  Patientenanzahl)
ja
Ulzeration und 
Breslow-Index 0,75 – 1 mm
13 9 (69,2%)
Alter < 40 Jahre und 
Breslow-Index 0,75 – 1 mm
12 2 (16,7%)
Breslow-Index  ≥ 1 mm 286 214 (74,8%) 
nein
Ulzeration oder Alter < 40 Jahren, 
aber Fernmetastasen
11 5 (45,5%)
Keine Ulzeration oder 
Alter ≥ 40 Jahren
256 7 (2,7%)
keine  
Angabe
19 3 (15,8%)
Tabelle 32: Indikationsanalyse zur SLNE im Patientengut nach Leitlinienempfehlung [81]
Vergleich Breslow-Index
Indikation SLNE nach Beachtung der Risikofaktoren: 
Ulzeration
Alter < 40 Jahre
Fernmetastasen
Patienten-
anzahl
A < 1 mm ja 25
B < 1 mm nein 256
C ≥ 1 mm ja 286
D ≥ 1 mm nein 11
keine Angabe 19
Tabelle 33: Einteilung in Vergleich A-D nach Beurteilung der Indikation zur SLNE
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4.5.1.1 Indikation zur SLNE durch Ulzeration und/ oder Alter < 40 Jahren
Vergleich A: Tumordicke zwischen 0,75 und 1 mm mit Ulzeration und/ oder Alter < 40 Jahre 
Vergleich B: Tumordicke zwischen 0,75 und 1 mm ohne Ulzeration und/ oder Alter < 40 Jahre
Vergleich A
Dem  Vergleich A wurden  25 Patienten zugeordnet, welche Melanome mit einem Breslow-Index
zwischen 0,75 - 1,0 mm hatten und weitere Risikofaktoren wie Ulzerationen oder ein Alter < 40 Jah-
ren aufwiesen (Tabelle 34):
• Bei elf dieser Patienten wurde der Sentinel-Lymphknoten leitliniengerecht entfernt  [81]. Es
wurde ein positiver Sentinel-Lymphknoten-Befund und ein Rezidiv diagnostiziert.
• 14 dieser Patienten verzichteten auf eine Biopsie der Sentinel-Lymphknoten oder eine Anga-
be zur SLNE war retrospektiv nicht nachweisbar. Zehn dieser Betroffenen hatten ein junges
Lebensalter bei zugleich prognostisch günstigen Tumoren (Breslow < 1 mm, Clark-Level  ≤
III, keine Ulzeration). Möglicherweise entschied man sich deshalb gegen eine SLNE. Weitere
Gründe für die Ablehnung der Operation waren ein fortgeschrittenes Lebensalter sowie eine
Multimorbidität bei zugleich ulzeriertem Tumor. Im Ergebnis trat ein Rezidiv und ein tumor-
bedingter Todesfall auf. 
• Das Kriterium der „Ulzeration“ bei Tumoren mit einer Tumordicke zwischen 0,75 und 1 mm
hatte insgesamt mehr Einfluss auf die Entscheidung zur Entnahme der Sentinel-Lymphnoten,
als ein junges Lebensalter < 40 Jahren. Statistisch signifikante Unterschiede lassen sich im
Vergleich A („SLNE durchgeführt“ gegenüber „SLNE nicht durchgeführt“) jedoch in Bezug
auf die Rezidiv- (p= 0,859) und tumorbedingten Todesfälle (p= 0,366) nicht feststellen.
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Patienten-
anzahl
Breslow-Index 
0,75-1mm und …
Positive SLN Rezidivfälle
Tumorbedingte
Todesfälle
SLNE ja 11
Ulzeration:               9
Alter < 40 Jahre:     2
0
1
0
1
0
0
SLNE nein 14
Ulzeration:              4
Alter < 40 Jahre:    10
-
-
1
0
1
0
Tabelle 34: Positive SLN sowie Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle in Vergleich A
Vergleich B
Im Vergleich B waren 256 Patienten mit einer Tumordicke zwischen 0,75 und 1 mm einzuordnen.
Die Tumoren waren nicht ulzeriert und die Patienten waren mindestens 40 Jahre alt. Eine Indikation
zur Sentinel-Lymphknoten-Entfernung lag somit nicht vor (Tabelle 35) [81]:
• Bei sieben dieser Patienten wurde dennoch eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie durchgeführt.
Möglicherweise entschieden sich einige Patienten für diese Operation, da sie mit 42 und 43
Jahren ebenfalls ein junges Lebensalter hatten. Auch Tumoren mit einem Breslow- Index von
0,9 mm, welche somit marginal außerhalb des definierten Indikationsbereich lagen, konnten
in  dieser  Patientengruppe  beobachtet  werden.  Rezidivfälle  oder  tumorbedingte  Todesfälle
traten bei diesen Patienten im Verlauf nicht auf.
• Demgegenüber stehen 249 Melanompatienten, die der Leitlinienempfehlung folgten und von
einer  Sentinel-Lymphknoten-Biopsie  Abstand  nahmen  [81].  Hier  sind  auch  Patienten
einzuordnen, bei denen in den Dokumenten keine Angabe zur SLNE gemacht wurde. Sechs
Rezidiv- und sechs tumorbedingte Todesfälle traten hier im Verlauf auf.
• Aufgrund  der  großen  Differenz  der  Fallzahlen  im  Vergleich  B  bzw.  der  geringen
Patientenzahl mit durchgeführter SLNE (n= 7) muss die Analyse der statistischen Signifikanz
hinsichtlich Rezidiv- und tumorbedingten Todesfällen kritisch betrachtet werden (jeweils p=
0,678; nicht signifikant).
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Patientenanzahl Positive SLN Rezidivfälle
Tumorbedingte 
Todesfälle
SLNE ja 7 0 0 0
SLNE nein 249 0 6 6
Tabelle 35: Positive SLN sowie Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle in Vergleich B
Vergleich A und Vergleich B 
Alle  Patienten,  die  im  Vergleich  A  und  B  eingeordnet  wurden,  hatten  Melanome  mit  einer
Tumordicke zwischen 0,75 bis 1 mm. Entscheidend in der Differenzierung waren die Kriterien der
Tumorulzeration sowie das junge Lebensalter unter 40 Jahren. 
Im  Vergleich  A  wurden  ein  positiver  Sentinel-Lymphknoten,  zwei  Rezidivfälle  und  ein
tumorbedingter Tumortodesfall nachgewiesen. 
Im Vergleich B gab es sechs Rezidiv- und sechs tumorbedingte Todesfälle.
Die „weichen Kriterien“ (Ulzeration und/ oder Alter unter 40 Jahre bei  Tumordicke zwischen 0,75
bis 1 mm) führten bei Sentinel-Lymphknoten-Entnahme zu keinem statistisch signifikanten Vorteil
bezüglich  der  Rezidivfreiheit  (p=  0,859)  oder  auch  bezüglich  des  Überlebens  (p=  0,366).
Demzufolge  konnte  bei  dünnen  Tumoren  <  1  mm  kein  prognostischer  Vorteil  bei  Sentinel-
Lymphknoten-Entnahme ermittelt werden.
4.5.1.2 Indikation zur SLNE durch Breslow- Index ≥ 1 mm
Vergleich C: Tumordicke ≥ 1mm, keine Fernmetastasen 
Vergleich D: Tumordicke ≥ 1mm, mit Fernmetastasen 
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Vergleich C
286 Patienten ließen sich dem  Vergleich C zuordnen  (Tabelle 36). Die Melanome erreichten hier
eine Mindesttumordicke von 1 mm und wiesen keine Fernmetastasen auf. Somit war die Indikation
zur Sentinel-Lymphknoten-Entfernung gegeben [81]:
• 214 Betroffene  folgten der  Empfehlung der  Leitlinie  und unterzogen sich einer  Sentinel-
Lymphknoten-Entfernung [81]. Im definierten Nachbeobachtungszeitraum erlitten 23,4% der
Patienten ein Rezidiv, 13,1% verstarben tumorbedingt.
• Acht  Patienten  hatten  die  Indikation  zur  Sentinel-Lymphknoten-Entfernung,  diese  wurde
jedoch nicht durchgeführt. Man entschied sich in diesen Fällen zur sofortigen Lymphknoten-
Dissektion,  also  zur  Entfernung  der  gesamten  Lymphknoten  im  regionären
Lymphabstromgebiet.  Somit  wurden  die  Patienten,  unter  Umgehung  der  SLNE,  dennoch
leitliniengerecht versorgt  [81]. Drei dieser Patienten erlitten ein Rezidiv und drei Patienten
verstarben  tumorbedingt  innerhalb  des  Beobachtungszeitraumes.  Ein  Grund  für  die
Entscheidung zur SLNE war bei drei Patienten der Verdacht auf Lymphknotenmetastasen,
welcher durch bildgebende Verfahren geäußert wurde. Bei den übrigen Patienten lassen sich
retrospektiv keine Begründungen für diese Entscheidung finden.
• Bei 64 Patienten wurde eine Sentinel-Lymphknoten-Entfernung nicht durchgeführt oder war
retrospektiv nicht nachzuweisen. Ein hohes Lebensalter und Multimorbidität mit  zum Teil
weiteren  Karzinomen  (n=  34)  waren  die  häufigsten  Gründe,  welche  zur  Ablehnung  des
Eingriffs führten. Vier Patienten verstarben zeitnah nicht melanombedingt. In zehn Fällen war
der Sentinel-Lymphknoten nicht detektierbar oder operativ nicht erreichbar. Zwei Patienten
lehnten den Eingriff  ab,  ein Grund für die Ablehnung war jedoch nicht nachweisbar.  Bei
insgesamt  14  Patienten  waren  die  Gründe  nicht  nachvollziehbar.  Innerhalb  des
Nachbeobachtungszeitraums traten sieben Rezidive und vier tumorbedingte Todesfälle auf.
Retrospektiv war weiterhin eruierbar, dass acht weitere Patienten verstarben, die keine SLNE
erhielten. Dabei verstarb ein Patient nachweislich nicht tumorbedingt, bei sieben Patienten
konnte zur Todesursache jedoch keine Angabe gemacht werden.
• Bei  Entnahme  der  Sentinel-Lymphknoten  traten  im  Vergleich  C  statistisch  signifikant
häufiger Rezidive auf, als bei Unterlassen dieses Eingriffs (p= 0,027). Auf die tumorbedingte
Todesfolge hat die Sentinel-Lymphknoten-Entnahme hier keinen signifikanten Einfluss (p=
0,101). Aufgrund der geringen Fallzahl ist es jedoch möglich, dass ein signifikanter Einfluss
mittels Chi-Quadrat-Test nicht nachzuweisen war. 
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Patientenanzahl Positive SLN Rezidivfälle
Tumorbedingte 
Todesfälle
SLNE ja 214 37 50 28
SLNE nein,
dafür Dissektion
8 3 3 3
SLNE nein 64 - 7 4
Tabelle 36: Positive SLN sowie Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle in Vergleich C
Vergleich D
Bereits  der  Verdacht  oder  der  Nachweis  von  lokoregionären  bzw.  Fernmetastasen  bei
Melanomerstdiagnose stellen ein Ausschlusskriterium für die Sentinel-Lymphknoten-Entnahme dar
[81]. 11 Patienten mit bereits vorliegenden Fernmetastasen lassen sich hier einordnen (Tabelle 37):
• Bei insgesamt 5 Patienten wurde eine Sentinel-Lymphknoten-Entfernung veranlasst, obwohl
bereits  eine  Fernmetastasierung  nachgewiesen  wurde.  Somit  war  der  Eingriff  nicht
leitliniengerecht [81]. Einzelfallentscheidungen bei gut operablen, singulären Fernmetastasen
und  gleichzeitig  bestehendem  Verdacht  auf  eine  Lymphknoten-Metastase  im
Lymphabstromgebiet  sind  denkbar.  Auch  falsche  Interpretationen  der  chronologischen
Abfolge bei  der Dokumentenbearbeitung müssen in Betracht gezogen werden. Ob bereits
Metastasen vor der Entnahme der Sentinel-Lymphknoten vorlagen oder ob diese erst kurz
nach  der  Durchführung  der  SLNE  aufgetreten  sind,  ist  retrospektiv  zum  Teil  schwer
ersichtlich. Bei drei der Patienten konnte ein positiver Sentinel-Lymphknoten diagnostiziert
werden. Weiterhin traten drei Rezidivfälle und ein melanombedingter Todesfall auf.
• Sechs Patienten wurden leitliniengerecht versorgt und die Sentinel-Lymhknoten-Entfernung
wurde,  wie  empfohlen,  unterlassen  [81].  Ein  Patient  erlitt  ein  Rezidiv  im
Nachbeobachtungszeitraum, drei Betroffene verstarben tumorbedingt.
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• Insgesamt ist auch hier die geringe Fallzahl wenig repräsentativ. Ein statistisch signifikanter
Einfluss der Sentinel-Lymphknoten-Entfernung auf die Rezidivrate (p= 0,137) und auf den
tumorbedingten Tod (p= 0,303) kann bei den Patienten mit Fernmetastasierung nicht eruiert
werden.
Patientenanzahl Positive SLN Rezidivfälle
Tumorbedingte 
Todesfälle
SLNE ja 5 3 3 1
SLNE nein 6 - 1 3
Tabelle 37: Positive SLN sowie Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle in Vergleich D
Vergleich C und Vergleich D
Entscheidendes Kriterium in Vergleich C und D war ein Melanom mit einer Tumordicke von  ≥ 1
mm.  Beide  Vergleiche  unterschieden  sich  durch  Vorliegen  einer Fernmetastasierung  im
Primärstaging. 
Im  Vergleich  C  wurden  40  Fälle  mit  positiven  Sentinel-Lymphknoten,  60  Rezidivfälle  und  35
tumorbedingte Tumorfälle nachgewiesen. 
Im Vergleich D gab es je vier Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle.
Insgesamt wurden bei Melanomen ab einer Tumordicke von  ≥ 1 mm mit nachfolgender  Sentinel-
Lymphknoten-Entnahme im Verlauf signifikant mehr Rezidive beobachtet, als bei Unterlassen der
Operation (p= 0,020). Auf das Überleben hatte die Sentinel-Lymphknoten-Entnahme keinen Einfluss
(p= 0,388 ).
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4.5.1.3 Leitliniengerechte vs. nicht leitliniengerechte Sentinel-Lymphknoten-Entnahme
Befolgung der 
Leitlinien-
empfehlung?
Patienten-
anzahl
Regionäre LK-
Metastasen
(% von Patientenzahl)
Rezidivfälle
(% von Patientenzahl)
Tumorbedingte 
Todesfälle
(% von Patientenzahl)
ja 480 39 (8,1%) 58 (12,1%) 37 (7,7%)
ja, Dissektion 
statt SLNE
8 3 (37,5%) 3 (37,5%) 3 (37,5%)
nein 90 3 (3,3%) 11 (12,2%) 6 (6,7%)
keine Angabe 19 1 (5,3%) 1 (5,3%) 1 (5,3%)
Tabelle 38: Leitlinienadhärenz der SLNE  differenziert nach regionäre Lymphknotenmetastasen, Rezidiv- und 
     tumorbedingte Todesfälle [81]
 
Aus der Gegenüberstellung in Tabelle 38 geht hervor, dass bei 488 Patienten eine leitlinienadhärente
Entscheidung  über  die  Durchführung  der  Sentinel-Lymphknoten-Entnahme  getroffen  wurde.  90
Melanompatienten wichen von dieser Empfehlung ab.
Es  konnten  kein  signifikanter  Einfluss  auf  Lokalrezidive  und  Filiae  (p=  0,942)  oder  auf
tumorbedingte Todesfälle (p= 0,622) bei Abweichung von der Leitlinie nachgewiesen werden [81]. 
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4.5.2 Lymphknoten-Dissektion
Wurde eine Metastase im Sentinel-Lymphknoten diagnostiziert oder wurde der dringende Verdacht
einer regionären Lymphknotenmetastase durch bildgebende Verfahren geäußert, so wird gemäß der
Melanom-Leitlinie die therapeutische Lymphknotenausräumung der gesamten Loge empfohlen [81].
Dabei sollte es keinen Hinweis auf eine Fernmetastasierung geben. Bei insgesamt 55 Patienten wur-
de diese Operation durchgeführt (Tabelle 39):
36 Patienten wurden leitliniengerecht behandelt und eine Lymphknoten-Dissektion erfolgte. 
• Bei 28 Patienten wurde sowohl eine Sentinel-Lymphknoten-Entnahme, als auch die anschlie-
ßende Lymphknoten-Dissektion durchgeführt. In allen Fällen wurde zuvor eine Filialisierung
im Schildwächter-Lymphknoten nachgewiesen. Im Resultat wurde bei insgesamt acht Mela-
nompatienten mindestens eine Lymphknotenmetastase festgestellt. 20 Rezidive und zwölf tu-
morbedingte Todesfälle traten auf.
• Bei acht weiteren Patienten wurde die Sentinel-Lymphknoten-Entfernung zugunsten der Dis-
sektion übergangen. Mögliche Gründe hierfür wurden bereits unter Punkt 4.5.1.2 (Vergleich
C) analysiert. Eine leitlinienadhärente Versorgung konnte somit erreicht werden. Jeweils drei
Lymphknotenmetastasen, Rezidive und tumorbedingte Todesfälle konnten diagnostiziert wer-
den.
Indikation zur Dissektion? Dissektion erfolgt? Patientenanzahl
ja ja 36
ja nein 14
nein ja 19
Tabelle 39: Überblick zur Indikation und Durchführung der Dissektion
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4.5.2.1 Beurteilung der indizierten Dissektion nach Durchführung 
Vergleich E: durchgeführte Dissektion bei Indikation vs.
nicht durchgeführte Dissektion bei Indikation
36 Patienten erhielten eine leitlinienadäquate Lymphknoten-Dissektion. Diese werden nun jenen 14
Patienten  gegenübergestellt,  bei  denen  keine  Dissektion  erfolgte,  obwohl  die  Indikation  bestand
(Tabelle 40).
Eine  Ablehnung  des  Eingriffs  erfolgte  in  unserem  Patientengut  zumeist  aufgrund  eines  hohen
Lebensalters  bzw.  Multimorbidität.  Ein  Patient  verstarb  zeitnah  melanombedingt.  In  zwei  Fällen
konnte  aus  der  Dokumentation  geschlussfolgert  werden,  dass  die  Dissektion  zugunsten  einer
alternativen Therapie (z.B. Interferontherapie) zurückgestellt wurde. Vier dieser Patienten lehnten
den Eingriff ohne eruierbaren Grund ab.  Im  Verlauf  traten  vier  Rezidive  und  ein  tumorbedingter
Todesfall  auf.  In  der  retrospektiven  Untersuchung  konnten  zudem  zwei  Patienten  mit  einem
zeitnahen,  nicht  tumorbedingten  Tod  gefunden  werden.  Bei  weiteren  zwei  Patienten  war  eine
Todesursache nicht mehr nachweisbar.
Insgesamt  hatten die  Patienten  mit  durchgeführter  Dissektion eine  deutlich  schlechtere  Prognose
hinsichtlich  Rezidiven  und  tumorbedingten  Todesfällen.  Eine  statistische  Signifikanz  konnte
nachgewiesen werden (Rezidiv p= 0,024, tumorbedingter Tod p= 0,019).
Indikation 
zur Dissektion
Durchführung 
der Dissektion
Patienten-
anzahl
Lymphknoten-
Metastasen
Rezidiv-
fälle
Tumorbedingte
Todesfälle
ja
ja 36 11 (30,6%) 23 (63,9%) 15 (41,7%)
nein 14 - 4 (28,6%) 1 (7,1%)
Tabelle 40: Positive Lymphknoten, Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle in Vergleich E 
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4.5.2.2 Beurteilung der durchgeführten Dissektion nach Indikation
Vergleich F: durchgeführte Dissektion bei Indikation vs.
durchgeführte Dissektion bei fehlender Indikation
Bei 36 Patienten wurde die Lymphknoten-Dissektion durchgeführt, da eine Indikation entsprechend
der Leitlinie bestand [81].
19 Patienten hatten keine Indikation, unterzogen sich dennoch diesem Eingriff (Tabelle 41). Gründe
für diese Entscheidung waren retrospektiv nur schwer zu eruieren. Auffällig war eine Häufung von
prognostisch ungünstigen Tumoren, z.B. ALM mit hohen Tumordicken. Im Ergebnis konnte man bei
13 Patienten Lymphknoten-Metastasen im Dissektat histologisch sichern. Insgesamt 14 Rezidive und
acht tumorbedingte Todesfälle ließen sich nachweisen.
Das Risiko für das Auftreten von Rezidiven und tumorbedingten Todesfällen ist bei Durchführung
einer  Dissektion,  sowohl mit,  als  auch ohne Indikation,  als  sehr  hoch einzuschätzen.  63,9% der
Patienten  mit  Indikation  bzw.  73,7%  der  Patienten  ohne  Indikation  wiesen  im  Verlauf  eine
Filialisierung auf. Auch verstarben in beiden Gruppen im Nachbeobachtungszeitraum bis Dezember
2011 über 40% der Patienten tumorbedingt.  Die Indikation zur Durchführung der Lymphknoten-
Dissektion  hat  keinen  signifikanten  Einfluss  auf  die  Rezidiv-  (p=  0,462)  und  tumorbedingte
Todesrate (p= 0,975).
Indikation zur
Dissektion
Durchführung der
Dissektion
Patienten-
anzahl
Lymphknoten-
Metastasen
Rezidiv-
fälle
Tumorbedingte
Todesfälle
ja
ja
36 11 (30,6%) 23 (63,9%) 15 (41,7%)
nein 19 13 (68,4%) 14 (73,7%) 8 (42,1%)
Tabelle 41: Positive Lymphknoten, Rezidiv- und tumorbedingte Todesfälle in Vergleich F
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4.6 Überlebenszeitanalyse
4.6.1 5-Jahres-Rezidivfreiheit
Im gesamten Patientenkollektiv konnte eine 5-Jahres-Rezidivfreiheit  von 83,9% festgestellt werden
(Abbildung 13). Nach 68 Monaten trat das letzte Rezidiv im definierten Nachbeobachtungszeitraum
auf. Zu diesem Zeitpunkt waren noch immer 83,1% der Patienten rezidivfrei.
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Abbildung 13: Rezidivfreie Zeit nach Melanom-Erstdiagnose 
im gesamten  Patientengut
4.6.1.1 Parameter mit Einfluss auf 5-Jahres-Rezidivfreiheit
  Einflussfaktor Log-Rank: p-Wert
  Melanom-Subtyp < 0,01
  Breslow-Index < 0,01
  Clark-Level  < 0,01
  Ulzeration  < 0,01
  Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose  < 0,01
  Metastase im Sentinel-Lymphknoten  < 0,01
  Metastase im Lymphknotendissektat  0,031
  Vergleich E: Dissektion vs. keine Dissektion bei Indikation  0,018
Tabelle 42: Parameter mit Einfluss auf 5-Jahres-Rezidivfreiheit
Verschiedene Tumorparameter können einen Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs nehmen. Mit
Hilfe des Log-Rank-Tests werden auf Grundlage des errechneten p-Werts Aussagen über den Zusam-
menhang dieser Parameter mit der 5-Jahres-Rezidivfreiheit getätigt (Tabelle 42):
Bestimmte Melanom-Subtypen können mit einem gehäuften Rezidivaufkommen im 5-Jahres-Folge-
zeitraum assoziiert werden (Abbildung 14). So sind die höchsten Rezidivraten beim NMM (33,1%)
bzw. ALM (26,7%) zu finden. Die beste Prognose kann dem LMM zugeordnet werden (2,5% Rezidi-
ve), gefolgt vom SSM (9,9% Rezidive).
Statistisch  hoch  signifikante  Zusammenhänge  zur  5-Jahres-Rezidivfreiheit  können  weiterhin  bei
Breslow-Index (Abbildung 15), Clark-Level (Abbildung 16) sowie Ulzerationsstatus (Abbildung 17)
beobachtet werden.
Hier gilt: Je höher die Tumordicke oder das Clark-Level ist, desto mehr Rezidive treten auf. Kleinere
Tumoren von  ≤  1 mm führten nach 5 Jahren bei 3,9% der Patienten zu Rezidiven, bei Tumoren
> 4 mm Tumordicke hatten 36,5% der Patienten Rezidive. 
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Bei einem Clark-Level von II lag die Rezidivfreiheit nach besagtem Zeitraum bei 94,7%, während
bei Infiltration des subkutanen Fettgewebes (Level V) fast die Hälfte der Patienten von einer Meta-
stase oder einem Lokalrezidiv betroffen war (45,6%). 
Erwartungsgemäß kann man auch bei Vorliegen eines ulzerierten Primärtumors von einer ungünsti-
geren Prognose ausgehen. 31,7% dieser Patienten erlitten ein Rezidiv (gegenüber 9,3% ohne Ulzera-
tion).
Lagen bereits  lokoregionäre oder Fernmetastasen bei Erstdiagnose vor, hatten 58,8% der Patienten
innerhalb des 5-Jahres-Zeitraumes ein Rezidiv. 89% der  „metastasenfreien“ Primärtumoren bildeten
auch nach 5 Jahren keine Absiedlungen (Abbildung 18).
(Hoch) Signifikante Einflussfaktoren auf die 5-Jahres-Rezidivfreiheit stellen  Metastasen im Senti-
nel-Lymphknoten (p< 0,01) sowie Metastasen im Lymphknotendissektat (0,031) dar (Abbildung 19,
Abbildung 20). 
Nur 37,7% der Patienten mit positivem Schildwächter-Lymphknoten (im Gegensatz zu tumorfreien
Lymphknoten 87,9%) waren nach 5 Jahren rezidivfrei. 
Ähnliche Ergebnisse waren auch bei der Lymphknoten-Dissektion zu beobachten, wobei nur 11,9%
der Patienten mit nachgewiesener Metastase nach 5 Jahren noch rezidivfrei waren. 41,9% der Patien-
ten mit metastasenfreiem Lymphknotendissektat waren auch im Verlauf ohne Rezidiv.
Bestand eine  Indikation zur  Lymphknoten-Dissektion (Vergleich E),  so gab es signifikant mehr
Rezidive, wenn diese Operation erfolgte (78,6% Rezidive) gegenüber den Patienten, die sich dieser
Operation nicht unterzogen (29,9% Rezidive) (Abbildung 21). 
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Abbildung 14: Rezidivfreie Zeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Melanom-Subtyp
Abbildung 15: Rezidivfreie Zeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Tumordicke nach Breslow
Abbildung 16: Rezidivfreie Zeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Clark-Level
Abbildung 17: Rezidivfreie Zeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Ulzeration
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Abbildung 18: Rezidivfreie Zeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Metastasen bei Primärstaging
Abbildung 19:  Rezidivfreie Zeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Befund des Sentinel-Lymphknotens
Abbildung 20:  Rezidivfreie Zeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Befund des Lymphknoten-
Dissektats
Abbildung 21: Rezidivfreie Zeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Dissektion vs. keine Dissektion bei
Indikation (Vergleich E)
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4.6.1.2 Parameter ohne Einfluss auf 5-Jahres-Rezidivfreiheit
  Einflussfaktor Log-Rank: p-Wert
  Geschlecht 0,084
  Alter 0,113
  Lokalisation 0,597
  Primäroperation extern/ Hautklinik 0,995
  MKC/ Nachexzision mit Sicherheitsabstand 0,148
  Entnahmestelle bei Sentinel-Lymphknoten-Entnahme 0,778
  Entnahmestelle bei Lymphknoten-Dissektion 0,344
  Vergleich A: SLNE/ keine SLNE bei Indikation durch „weiche Kriterien“ 0,973
  Vergleich B: SLNE/ keine SLNE ohne Indikation durch „weiche Kriterien“ 0,661
  Vergleich A + Vergleich B: SLNE/ keine SLNE bei Tumordicke < 1 mm 0,529
  Vergleich C: SLNE/ keine SLNE mit Indikation durch Tumordicke ohne Fernmetastasen 0,225
  Vergleich D: SLNE/ keine SLNE bei Indikation durch Tumordicke mit Fernmetastasen 0,773
  Vergleich C + Vergleich D: SLNE/ keine SLNE bei Tumordicke ≥ 1 mm 0,091
  Leitliniengerechte vs. nicht leitliniengerechte SLNE 0,435
  Vergleich F: Dissektion mit vs. ohne Indikation 0,280
Tabelle 43: Parameter ohne Einfluss auf 5-Jahres-Rezidivfreiheit
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Statistisch  signifikante  Einflüsse  auf  die  5-Jahres-Rezidivfreiheit  durch  Geschlecht,  Lebensalter
oder Lokalisation des Primärtumors sind in unserem Patientengut nicht beobachtet worden (Tabelle
43).
Nur geringe Unterschiede sind in der Differenzierung des Geschlechts erkennbar. 
Die Altersgruppen „60-69 Jahre“ und „40-49 Jahre“ hatten die geringste Rezidivraten nach 5 Jahren
(10,2% bzw. 13%). Am häufigsten traten Metastasen bei den 70-79- Jährigen auf (25,1%). Besonde-
res Augenmerk soll an dieser Stelle auf die höheren Fallzahlen im jüngeren Lebensalter (20-39 Jahre)
gelegt werden, bei dem etwa jeder fünfte Patient nach 5 Jahren von einem Rezidiv betroffen war. 
Die  Tumorlokalisation  des  Kopf-Hals-Bereichs  hatte  die  beste  Rezidivprognose  nach  5  Jahren
(88,9% rezidivfrei).
Prognostisch irrelevant erscheint der Vergleich von Patienten, welche extern primär operiert wurden
und welche in der Hautklinik primär versorgt wurden. Nur marginale Unterschiede lassen sich hier
im 5-Jahres-Nachbeobachtungszeitraum erkennen.
Auch die Exzision des Tumors mittels  MKC oder der  „klassischen Exzisionstechnik mit Sicher-
heitsabstand“ war nicht entscheidend für die 5-Jahres-Rezidivfreiheit.
Die  Entnahmelokalisation der Sentinel-Lymphknoten bzw. des  Lymphknoten-Dissektats spielen
keine signifikante Rolle hinsichtlich des Rezidivaufkommens. Die meisten Rezidive konnten bei der
SLNE jedoch im inguinalen Bereich sowie bei mehreren Entnahmestellen beobachtet werden (69,4%
bzw. 72,7%).
Die  leitlinienadhärente  bzw.  nicht  leitlinienadhärente  Durchführung  einer  Sentinel-Lymphkno-
ten-Entnahme, die in den Vergleichen A bis D sowie im gesamten Patientengut untersucht wurden,
konnte keine signifikanten Vorteile in Bezug auf die 5-Jahres-Rezidivfreiheit aufzeigen.
Weder die Entnahme des Sentinel-Lymphknotens bei dünnen Tumoren (zwischen 0,75 und 1 mm),
noch bei Melanomen ≥ 1 mm mit/ ohne Fernmetastasierung konnte sich positiv auf die 5-Jahres-Re-
zidivfreiheit auswirken. Jedoch ist anzumerken, dass zum Teil große Differenzen der Fallzahlen bzw.
sehr geringe Patientenzahlen vorlagen, die ein repräsentatives Ergebnis nicht zulassen. So sind z.B.
die insgesamt 11 Patienten des Vergleichs D hervorzuheben, bei denen wenige Fälle an Rezidiven (3
vs. 1 Fälle) zu deutlichen Differenzen in der 5-Jahres-Rezidivfreiheit führten (30% gegenüber 75%).
Ob eine Indikation zur Lymphknoten-Dissektion vorlag oder nicht, war für die 5-Jahres-Rezidivfrei-
heit ebenfalls nicht relevant. Nur 21,4% der Patienten mit Indikation und 26,3% der Patienten ohne
Indikation waren nach 5 Jahren rezidivfrei.
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4.6.2 5-Jahres-Überlebenszeit
Die 5-Jahres-Überlebenszeit beträgt bei unseren Patienten 89,1% (Abbildung 22). Aufgrund des ge-
ringen Nachbeobachtungszeitraumes kann man keine 10-Jahres-Überlebenszeit angeben. Das letzte
tumorbedingte Todesereignis trat nach 74 Monaten ein.
    Abbildung 22: Überlebenszeit nach Melanom-Erstdiagnose 
im gesamten Patientengut
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4.6.2.1 Parameter mit Einfluss auf 5-Jahres-Überlebenszeit
Analog zur Rezidivfreiheit nach 5 Jahren lassen sich auch bestimmte Einflussfaktoren auf die Über-
lebenszeit beobachten (Tabelle 44).
  Einflussfaktor Log-Rank: p-Wert
  Alter 0,018
  Melanom-Subtyp 0,017
  Tumordicke < 0,01
  Clark-Level 0,008
  Ulzeration < 0,01
  Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose < 0,01
  Rezidiv < 0,01
  Metastase im Sentinel-Lymphknoten < 0,01
Tabelle 44: Parameter mit Einfluss auf 5-Jahres-Überlebenszeit
In den Altersgruppen „10-19 Jahre“, „20-29 Jahre“ sowie „90-99 Jahren“ überlebten alle Patienten
den Nachbeobachtungszeitraum bis 31.12.2011. Zur Erhaltung der Übersichtlichkeit werden sie in
der  Abbildung 23 nicht dargestellt. Die schlechteste Prognose lässt sich bei den „70-79-Jährigen“
mit 20,1% Todesfällen erkennen. Die beste Überlebensrate, abgesehen von den Altersgruppen ohne
tumorbedingte Todesfälle, zeigten die „60-69-Jährigen“ mit 96,8%.
Bestimmte Tumorarten führten ebenfalls häufiger zum melanombedingten Todeseintritt nach 5 Jah-
ren. Hier lässt sich das NMM hervorheben (18% Todesfälle), während das LMM mit nur 4,5% To-
desfällen eine deutlich günstigere Prognose hat. Das SSM ordnet sich mit 9,6% Todesfälle im Mittel-
feld ein. Ein Patient mit einem ALM verstarb melanombedingt. (Abbildung 24).
(Hoch) Signifikante Zusammenhänge durch Breslow-Index (Abbildung 25), Clark-Level (Abbildung
26) und Ulzerationsstatus (Abbildung 27) bestehen im Hinblick auf das 5-Jahres-Überleben. Analog
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zur Rezidivrate ist mit zunehmender Tumordicke und Eindringtiefe eine geringere Überlebenswahr-
scheinlichkeit assoziiert. Mit 96,3% Gesamtüberleben nach 5 Jahren hatten Patienten mit Tumoren
von ≤ 1 mm Tumordicke die beste Prognose, 72,1% der Patienten mit Tumoren von > 4 mm Dicke
hatten eine deutlich schlechtere Prognose nach 5 Jahren. 
Tumoren mit Eindringtiefen bis ins subkutane Fettgewebe (Clark-Level V) führten ebenfalls zu ei-
nem geringeren Überleben nach 5 Jahren (63,7%).
Eklatante Unterschiede konnten hinsichtlich des Ulzerationsstatus festgestellt werden. Die 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit lag bei ulzerierten Tumoren deutlich niedriger, als bei nicht ulzerierten
Melanomen (79,1% gegenüber 93,1%).
Metastasen, welche bereits zum Zeitpunkt des ersten Stagings auffielen, führten nach 5 Jahren zu
deutlich  schlechteren  Überlebensraten.  Nur  53,8%  dieser  Patienten  überlebten  den  besagten
Nachbeobachtungszeitraum,  im  Gegensatz  zu  den  Patienten,  die  bei  Erstdiagnose  keine
Absiedlungen aufwiesen (93,5%) (Abbildung 28).
Erwartungsgemäß  setzt  sich  diese  Beobachtung  bei  Vorliegen  von  Metastasen  im
Nachbeobachtungsverlauf weiter fort (5-Jahres-Überleben bei 44,5% mit Rezidiv gegenüber 97,5%
ohne Rezidiv) (Abbildung 29).
Eine diagnostizierte  Metastase im entnommenen Sentinel-Lymphknoten wirkt sich negativ auf die
5-Jahres-Überlebenszeit aus (Abbildung 30). Hier lebten nach diesem Zeitraum nur noch 51,4% der
Patienten (gegenüber 91,3% mit negativem SLN-Befund).
65
Abbildung 23: Überlebenszeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Lebensalter
Abbildung 24: Überlebenszeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Melanom-Subtyp
Abbildung 26: Überlebenszeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Clark-Level
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Abbildung 25: Überlebenszeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Tumordicke (nach Breslow)
Abbildung 27: Überlebenszeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Ulzeration
Abbildung 28: Überlebenszeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Metastasen bei Primärstaging
Abbildung 29: Überlebenszeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Melanomrezidiv
Abbildung 30: Überlebenszeit nach Melanom-
Erstdiagnose nach Befund des Sentinel-Lymphknotens
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4.6.2.2 Parameter ohne Einfluss auf die 5-Jahres-Überlebenszeit
 Einflussfaktor Log-Rank: p-Wert
  Geschlecht 0,239
  Lokalisation 0,815
  Primäroperation extern/ Hautklinik 0,773
  MKC/ Nachexzision mit Sicherheitsabstand 0,396
  Metastase im Lymphknotendissektat 0,495
  Entnahmestelle bei Sentinel-Lymphknoten-Entnahme 0,551
  Entnahmestelle bei Lymphknoten-Dissektion 0,232
  Vergleich A:  SLNE/ keine SLNE bei Indikation durch „weiche Kriterien“ 0,317
  Vergleich B:  SLNE/ keine SLNE ohne Indikation durch „weiche Kriterien“ 0,674
  Vergleich A + Vergleich B: SLNE/ keine SLNE bei Tumordicke < 1 mm 0,485
  Vergleich C: SLNE/ keine SLNE mit Indikation durch Tumordicke ohne Fernmetastasen 0,748
  Vergleich D: SLNE/ keine SLNE bei Indikation durch Tumordicke mit Fernmetastasen 0,209
  Vergleich C + Vergleich D: SLNE/ keine SLNE bei Tumordicke ≥ 1 mm 0,091
  Leitliniengerechte vs. nicht leitliniengerechte  SLNE 0,443
  Vergleich E: Dissektion vs. keine Dissektion bei Indikation 0,056
  Vergleich F: Dissektion mit vs. ohne Indikation 0,522
Tabelle 45: Parameter ohne Einfluss auf 5-Jahres-Überlebenszeit
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Viele der untersuchten möglichen Einflussfaktoren haben keinen signifikanten Einfluss auf das Ge-
samtüberleben nach 5 Jahren (Tabelle 45):
Hierzu zählen das Geschlecht und die Lokalisation. Es konnte nur ein marginaler Überlebensvorteil
auf Seiten der weiblichen Patienten gegenüber dem männlichen Geschlecht beobachtet werden. Tu-
moren an der oberen Extremität hatten mit 87,4% zwar die ungünstigste Prognose, Tumoren an den
übrigen Lokalisationen hatten jedoch nur unwesentlich bessere Überlebensraten nach 5 Jahren.
Primär  extern oder in der  Hautklinik operierte Melanome führten zu keinem signifikanten Unter-
schied hinsichtlich der 5-Jahres-Überlebenszeit.
Ebenso zeigte die MKC im Vergleich zu anderen Exzisionsformen weder Vor-, noch Nachteile im
Gesamtüberleben nach 5 Jahren.
Des Weiteren konnte weder der  Entnahmestelle der Sentinel-Lymphknoten, noch des  Lymphkno-
ten-Dissektats ein  statistisch signifikanter  Einfluss  auf  die  5-Jahres-Überlebenszeit  nachgewiesen
werden. Dabei war es auch nicht relevant, ob eine  Lymphknotenmetastase bei Dissektion histolo-
gisch nachgewiesen werden konnte.
Die Entnahme des Sentinel-Lymphknotens wurde in den Vergleichen A bis D unter unterschiedlichen
Aspekten untersucht und auf die leitlinienadäquate Behandlung geachtet. Weder bei dünnen Tumoren
< 1 mm, noch bei Melanomen mit einer Tumordicke von ≥ 1 mm konnte ein signifikanter Einfluss
auf das 5-Jahres-Überleben beobachtet werden. Den Vergleich C herausgegriffen, waren nach 5 Jah-
ren 83,7% der  Melanompatienten mit  durchgeführter  Sentinel-Lymphknoten-Entfernung noch am
Leben (gegenüber 83,3% ohne SLNE). Die Unterschiede in der Überlebenszeit sind somit nicht ekla-
tant. 
Auch bei der Betrachtung des gesamten Patientenguts hinsichtlich der leitliniengerechten Therapie
bzw. deren Abweichung fielen keine relevanten prognostischen Unterschiede auf.
Bestand eine  Indikation zur Lymphknoten-Dissektion (Vergleich E), überlebten die Patienten nicht
länger, wenn sie die Operation durchführen ließen. 
Auch  die  Durchführung  der  Lymphknoten-Dissektion  mit  oder  ohne  Indikation  hatte  keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben nach 5 Jahren (Vergleich F). 
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5. Diskussion
5.1 Charakterisierung der Patienten und Tumoreigenschaften
Neben der steigenden Lebenserwartung der Menschen bei zugleich vermutlich zunehmender Sensibi-
lisierung der Patienten und auch von fachfremdem Personal (z.B. Friseuren und Podologen) auf das
Thema „Hautkrebs“ durch die Medien, ist die Zunahme der Melanomfallzahlen nicht überraschend
[64][75][116]. Bei unseren 597 Patienten der Universitätshautklinik Leipzig mit dem Einzugsgebiet
des Regierungsbezirks Leipzig konnte ein solcher Anstieg der Melanomfälle im Zeitraum von 2005
bis 2008 bestätigt werden. Die Neuerkrankungsrate stieg von 13,2/ 100 000 Einwohner (Gesamtein-
wohnerzahl: 1.074.069) im Jahr 2005 auf 16/ 100 000 Einwohner (Gesamteinwohnerzahl: 998.688)
im Jahr 2008 an [123][124].
Betroffen waren dabei 52,4% Frauen (n= 313), bei denen man zwei Altersgipfel bei  Melanomerst-
diagnose bestimmen konnte. Neben dem zu erwartenden Peak bei den 60- bis 79-Jährigen, konnten
gehäuft auch Melanome im Alter von 30 bis 49 Jahren diagnostiziert werden. Dieses junge Lebensal-
ter kann zum einen auf die häufig erwähnten veränderten Schönheitsideale zurückgeführt werden,
welche insbesondere junge Frauen ansprechen. Erkrankungen wie Tanorexie, bei der das Erreichen
der Hautbräunung einen krankhaften bzw. zwanghaften Stellenwert einnimmt, aber auch die immer
jünger werdende „Wohlstandsgesellschaft“ mit metabolischen Risikofaktoren, sind nicht zu unter-
schätzen  [58][69][102][121]. Demgegenüber stehen 47,6% der Melanomfälle, die dem männlichen
Geschlecht zugeordnet werden konnten. Hier besteht eine Häufung der Melanomerstdiagnosen im
Alter von 60 bis 79 Jahren. In der Literatur konnten ähnliche Ergebnisse beobachtet werden, eben-
falls mit einer Häufung der Melanominzidenz um das 60. Lebensjahr [15][74]. Bei Hauttumoren,
aber auch bei anderen Tumorarten, ist bekannt, dass mit zunehmendem Alter der Patienten die Wahr-
scheinlichkeit einer Genmutation durch verschlechterte Reparaturmechanismen erhöht ist  [85]. Im
Speziellen wurde beim malignen Melanom eine erhöhte Wahrscheinlichkeit der BRAF-Gen-Mutati-
on nachgewiesen, die vor allem beim männlichen Geschlecht auftrat [88].
Geschlechtsspezifische Unterschiede traten darüber hinaus auch bei der Lokalisation des Primärtu-
mors auf. Demnach war das Melanom bei den Männern besonders häufig am Rumpf (38,7%) zu fin-
den, während ein Großteil der Tumoren bei Frauen an der unteren Extremität (38,3%) diagnostiziert
wurden. Diese Verteilung konnte auch in weiteren Studien beobachtet werden [15][65].
Weiterhin trat das superfiziell spreitende Melanom (SSM) von allen Subtypen am häufigsten auf (n=
294).  Das  noduläre  maligne  Melanom  (NMM)  war  jedoch,  gerade  auch  beim männlichen  Ge-
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schlecht, zunehmend zu beobachten (n= 152). Alarmierend sind die assoziierten Tumorparameter wie
eine Tumordicke von > 1 mm, ein Clark-Level von III bis IV und eine Tumorulzeration, die in unse-
rem Patientengut zunehmend auftraten und auch in vielen Studien als prognostisch relevant einge-
stuft werden konnten [9][80]. Der Anstieg der NMM lässt sich nicht nur durch Exposition mit UV-
Strahlung erklären, sondern auch der steigende Gebrauch von immunsupprimierenden Medikamen-
ten  wie  z.B.  Azathioprin  konnte  in  Studien  einen  maßgeblichen  Entstehungsmechanismus  eines
NMM darstellen [54][78].
Dennoch ist festzustellen, dass die meisten Melanome bei einer Tumordicke von ≤ 1mm einzuordnen
waren (50,6%). Diese war zumeist mit dem Subtyp des superfiziell spreitenden oder des lentiginösen
Melanoms assoziiert. Insbesondere junge Patientinnen im Alter von 20 bis 49 Jahren hatten ein Me-
lanom mit dieser Tumordicke. Daraus ist abzuleiten, dass die mediale Aufklärung und das Gesund-
heitsbewusstsein, insbesondere von Frauen, maßgeblich zur Frühdiagnose des Melanoms beitragen
kann [64].
5.2 Charakterisierung von operativen Therapien
Während die operative Therapie im ambulanten Bereich bei sichtbar steigenden Melanomfällen bei
unseren Patienten an Bedeutung gewann, blieb die Zahl der chirurgisch versorgten Melanompatien-
ten an der Universitätshautklinik Leipzig von 2005 bis 2008 annähernd konstant.
Hier wurden Probeexzisionen, Exzisionen und Nachexzisionen als Primäreingriffe durchgeführt.
Probeexzisionen erfolgten dabei besonders häufig bei Melanomen des Kopf-Hals-Bereichs. Der Hin-
tergrund ist die Umgehung von unnötigen, aufwendigeren und kosmetisch beeinträchtigenden Opera-
tionen  bei  Nichtbestätigung  des  Melanomverdachts.  Nachexzisionen  von  ambulant  voroperierten
Melanomen waren die am häufigsten durchgeführten Operationen in der Hautklinik (n= 308). Die
Lokalisation des Tumors war erwartungsgemäß überwiegend am Rumpf und an den Extremitäten.
Vorteil der stationär durchgeführten Nachexzision ist die zeitgleiche Planung einer eventuellen Senti-
nel-Lymphknoten-Entnahme sowie die stadienabhängige Durchführung eines Primärstagings, welche
eine Optimierung der Patientenversorgung zulässt.
Die „mikrografisch kontrollierte Chirurgie“, kurz MKC, wird in der Literatur als Alternative für die
Erweiterung des Sicherheitsabstandes diskutiert  [94]. Entsprechend der Leitlinienempfehlung kam
die MKC bei unseren Patienten im Speziellen im Kopf-Hals-Bereich zur Anwendung (90 der 99
Patienten)  [81]. Ließ die Tumorlokalisation eine ausgedehnte Exzision zu, wurde zumeist ein der
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Tumordicke entsprechender, leitliniengerechter Sicherheitsabstand gewählt  [81]. In einigen Fällen
wurde  dieser  Abstand  sogar  größer  gewählt,  als  empfohlen  [81].  Nur  5  Patienten  wurden  nicht
leitliniengerecht  therapiert.  Ein  weitestgehend  leitlinienadhärentes  Vorgehen  der  Operateure  der
Hautklinik Leipzig kann insgesamt angenommen werden [81].
Lag die Tumordicke des Melanoms bei mindestens 1 mm, so gab es eine Indikation zur Entfernung
des  Sentinel-Lymphknotens. Immerhin  unterzogen  sich  insgesamt  240  Patienten  (40,2%)  dieser
durchaus mit Komplikationen verlaufenden Operation und lassen im Analysezeitraum bis 2008 einen
deutlichen Fallzahlanstieg erkennen (2005: 15,1%; 2008: 25,3%). Insbesondere ulzerierte Melanome
des nodulären und akrolentiginösen Subtyps sowie ein Breslow-Index von 1,01-2 mm und ein Clark-
Level  von  IV  führten  bei  unseren  Patienten  zur  Entnahme  des  Schildwächter-Lymphknotens.
Insgesamt  ist  diese  Operation  als  diagnostisch  relevant  anzusehen  und  ermöglicht,  neben
bildgebenden Verfahren, eine korrekte Stadieneinteilung des Melanoms mit folgender Anpassung der
Therapie  und  Nachsorge  [96].  Die  Sentinel-Lymphknoten  wurden  bei  unseren  Patienten  fast
ausschließlich axillär und inguinal entnommen. Insbesondere bei den Rumpfhautmelanomen wurde
der Sentinel-Lymphknoten axillär (n= 64), seltener inguinal entfernt (n= 10). In einer Studie von El
Muntasar A und Oudit D konnten ähnliche Ergebnisse ermittelt werden [40]. 91,5% der Melanome
am Rumpf drainierten hier in die axillären Lymphlogen [40].
Bei  der  Entfernung  der  cervicalen  Sentinel-Lymphknoten  war  man  eher  zurückhaltend.  Nur
insgesamt sieben Patienten mit einem Tumor im Kopf-Hals-Bereich und zwei Patienten mit einem
Primärtumor an der oberen Extremität unterzogen sich diesem Eingriff. Dies ist zum einen durch die
hohe  Lymphknotendichte  im Kopf-Hals-Bereich  zu  erklären,  welche  nach  Anreicherung mit  der
radioaktiven  Substanz  eine  starke  Aktivitätsüberlagerung  mit  sich  bringt  und  das  Auffinden  des
gewünschten Lymphknotens erschwert  [36][67]. Zum anderen hatten gerade Melanome des Kopf-
Hals-Bereiches  bei  54,9%  unserer  Patienten  (49,3%  im  Bereich  der  oberen  Extremität)  eine
Tumordicke von weniger als  1 mm, so dass eine Sentinel-Lymphknoten-Entnahme zumeist  nicht
indiziert war. Letztere Erkenntnis spielt jedoch als Begründung eine untergeordnete Rolle, da auch an
den anderen Lokalisationen mindestens die Hälfte der Melanome dünner als 1 mm waren (Rumpf
50,5%, untere Extremität 53%).
In elf Fällen des Gesamtpatientenguts wurde zudem ein bidirektionaler Lymphabfluss nachgewiesen.
Als  bidirektional  wurden  unterschiedliche  Regionen  wie  „axillär“  oder  „inguinal“  definiert.
Seitenbezeichnungen  („rechts“  und  „links“)  wurden  dabei  zusammengefasst.  Bei  allen  dieser
Patienten  wurde  ein  Sentinel-Lymphknoten  aus  der  axillären  Lymphloge  entnommen.  Zusätzlich
drainierten diese Melanome auch nach inguinal oder cervical. 
Aufgrund der  geringen Fallzahlen  mit  mehreren  Lymphabflussregionen ist  ein  Literaturvergleich
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erschwert. Dennoch konnte gezeigt werden, dass vor allem bei Melanomen des Rumpfes häufiger ein
multidirektionaler Lymphabfluss unter Mitbeteiligung der axillären Lymphloge erfolgt [40]. 
Hier  sind  zusätzliche  Studien  anzuregen,  die  vor  allem  auf  die  Prognose  entsprechend  der
Lymphabflussregionen eingehen.
Nach  histologischer  Begutachtung  konnte  in  42  der  entnommenen  Sentinel-Lymphknoten  eine
Metastase  diagnostiziert  werden.  Folglich  war  eine  Lymphknoten-Dissektion,  also  die
komplettierende operative Entfernung aller Lymphknoten eines Lymphabflussgebietes, indiziert [81].
Dieser Empfehlung folgten 37 Männer und Frauen, das heißt sowohl die Sentinel-Lymphknoten-
Entfernung  als  auch  die  Dissektion  wurden  durchgeführt.  Der  Verdacht  auf  weitere
Lymphknotenmetastasen führte darüber hinaus bei 18 Patienten zu diesem Eingriff. Bevorzugt wurde
die  Dissektion  in den  axillären,  gefolgt  von  der  inguinalen  Region  vorgenommen.  Analog  zur
Sentinel-Lymphknoten-Entnahme war man bei der Neck-Dissection eher zurückhaltender. Ob eine
Lymphknoten-Dissektion  bei  ohnehin  ungünstigen  Tumorcharakteristika  einen  Überlebensvorteil
nach sich zieht, ist sehr umstritten. Wong SL et al. stellten fest, dass zwar das rezidivfreie Überleben
durch die Dissektion verbessert wird, sich jedoch kein Überlebensvorteil ergibt [140]. Van der Ploeg
IM et al. konnten nachweisen, dass das Outcome eher von der Tumorlast der zuvor entnommenen
Sentinel-Lymphknoten beeinflusst wird  [134].
5.3  Identifizierung  von  Prognoseparametern  der  5-Jahres-Rezidivfreiheit  und
5-Jahres-Überlebenszeit
Beim Primärstaging nach Erstdiagnose wurde bei 61 der 597 Patienten mindestens eine Metastase
festgestellt, welche sich zumeist im lokoregionären Bereich befand (n= 56). Bereits innerhalb der
ersten  drei  Jahre  zeigten  sich sodann Rezidive,  welche  vor  allem Fernmetastasen  waren.  Die 5-
Jahres-Rezidivfreiheit  betrug 83,9% und zeigte  eine Verringerung um über  3% im Vergleich zur
Vorgängeranalyse an der Hautklinik Leipzig  [90]. Auf die Gesamtheit der Patienten bezogen, sind
diese Unterschiede jedoch gering. Andere Einschlusskriterien wie z.B. die Aufnahme der Melanoma-
in-situ-Patienten, die eine deutliche bessere Prognose haben, könnten hier eine Rolle spielen. 
Auch die meisten tumorbedingten Todesfälle konnten innerhalb der initialen drei Jahre beobachtet
werden. Nach 5 Jahren waren noch 89,1% der Männer und Frauen am Leben. Dies bedeutet etwa 4%
mehr Todesfälle als in der Vorgängeranalyse (5-Jahres-Überlebenszeit  ca.  93%), welche vor dem
Hintergrund  der  oben  genannten  unterschiedlichen  Einschlusskriterien  ebenfalls  kritisch  zu
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betrachten sind [90].
Doch welche Parameter können die Prognose des malignen Melanoms maßgeblich beeinflussen?
Der  Melanom-Subtyp,  die  Tumordicke  nach  Breslow, das  Clark-Level  und  der Ulzerationsstatus
stellten (hoch) signifikante Einflussfaktoren für das Outcome dar.
Die meisten Rezidive und tumorbedingten Todesfälle konnten dabei beim NMM beobachtet werden.
Je höher die Tumordicke oder das Clark-Level war,  desto ungünstiger war erwartungsgemäß die
Prognose.  Hierzu  zählten  auch  die  ulzerierten  Tumoren. Vergleichbare  Ergebnisse  konnte  die
Hautklinik Tübingen bei Patienten (1980 bis 1999) nachweisen, bei denen erhöhte Rezidivraten bei
Gesichtsmelanomen  mit  größeren  vertikalen  Eindringtiefen  sowie  Ulzerationen  auftraten  [93].
Weitere  Studien  bestätigen  diese  Parameter  und  erweiterten  sie  um  die  Tumordicke  [9][80].
Heutzutage sind insbesondere der „Breslow-Index“ und „Ulzerationsstatus“ von Bedeutung [9][11]
[55]. Die Bestimmung der Mitosen wird weiterhin als entscheidend angesehen, während dem Clark-
Level prognostisch nur noch eine untergeordnete Rolle zugesprochen wird [81][93].
Lag  beim  Primärstaging  bereits  eine  Filialisierung  vor,  so  konnte  eine  hoch  signifikante
Beeinflussung  der  5-Jahres-Rezidivfreiheit  und  -Überlebenszeit  beobachtet  werden.  Es  gab  eine
Verdopplung  der  regionären  Lymphknotenmetastasen  im  Vergleich  zur  Vorstudie  (n=  53)  [90].
Zudem lässt sich bei den  Rezidiven eine Zunahme insbesondere der Fernmetastasierung erkennen.
Der Melanom-Subtyp  und die  Tumordicke  (NMM, Breslow-Index > 1 mm) fungieren dabei  als
prädiktive  Faktoren.  Trotz  zeitnaher  Entfernung  des  Tumors,  ggf.  mit  Sentinel-Lymphknoten-
Entnahme sowie vermeintlicher Tumorfreiheit, ist die Wahrscheinlichkeit einer Absiedlung deutlich
erhöht.
Das  Geschlecht,  das  Alter  und die  Lokalisation waren für  die  5-Jahres-Rezidivfreiheit  nicht  von
Bedeutung (p> 0,05). Kritisch ist die statistische Relevanz des Alters auf die 5-Jahres-Überlebenszeit
anzusehen (p= 0,018). Hier lassen sich keine Regelmäßigkeiten nachvollziehen. Hervorzuheben ist
die  schlechteste  Prognose bei  den  70 bis  79-Jährigen mit  20 % melanombedingten  Todesfällen.
Besonders  bei  älteren  Patienten  ist  der  tumorbedingte  Tod  jedoch  schwer  nachzuweisen.  Als
Todesursache  sind  auch  Herz-Kreislauferkrankungen  oder  andere  Krebserkrankungen
wahrscheinlich, so dass unter Umständen der tumorbedingte Tod nicht mehr eingetreten ist  [116].
Mithin wären hier  vermutlich höhere Fallzahlen zu erwarten gewesen, die  melanombedingt  zum
Tode geführt hätten. 
Das  Geschlecht des Patienten und auch die  Lokalisation des Melanoms beeinflussen die 5-Jahres-
Überlebenszeit nicht (p> 0,05).
Der  Nachweis  von  Mikrometastasen  im  Sentinel-Lymphknoten war  entscheidend  für  die
Rezidivfreiheit  und das Überleben nach 5 Jahren (p< 0,01).  Rezidive ließen sich bei  62,3% der
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Patienten (gegenüber 12,1% bei negativem SLN) nachweisen, tumorbedingte Todesfälle traten bei
48,6% der Männer und Frauen auf (gegenüber 8,7% bei negativem SLN). Hier wird deutlich, dass
Patienten mit  Mikrometastasen im Sentinel-Lymphknoten nicht  von einer Sentinel-Lymphknoten-
Entfernung  profitieren  [125].  Diese  Patienten  hatten  weder  weniger  Rezidive,  noch  eine  höhere
Überlebensrate nach 5 Jahren. 
Auch  bei  der  nachfolgenden  Lymphknoten-Dissektion  traten  bei  Patienten  ohne  Nachweis  von
Metastasen im Dissektat deutlich weniger Rezidive nach 5 Jahren auf (58,1%), als bei Nachweis von
Lymphknotenmetastasen (88,1%). Die Tatsache, ob eine Metastase nachgewiesen wird oder nicht,
war  jedoch für  das  5-Jahres-Überleben nicht  signifikant  (p> 0,05).  Da auch diese Operation bei
bereits  vorliegenden  Metastasen  keinen  prognostischen  Vorteil  brachte,  ist  die  Lymphknoten-
Dissektion, auch in Abwägung der Operationsrisiken, gründlich zu überdenken.
Die Entnahmestellen der Sentinel-Lymphknoten sowie der Lymphknotendissektate waren ebenfalls
prognostisch irrelevant (p> 0,05). 
Die  Exzision  des  Primärtumors  konnte  zum  einen  schnittrandkontrolliert  (MKC)  oder  mit
„konventionell“ gewähltem Sicherheitsabstand mit 1 oder 2 cm erfolgen. Welche Technik gewählt
wurde, war im Patientengut unerheblich. Es gab keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf
die 5-Jahres- Rezidivfreiheit und -Überlebenszeit bei beiden Vergleichen (p> 0,05). Insgesamt traten
sogar weniger Rezidive (7,2% gegenüber 13,3%) und tumorbedingte Todesfälle (5,2% gegenüber
8,3%)  bei  der  „MKC-Gruppe“  auf,  als  bei  den  Patienten  mit  gewohnter  Nachexzision.  Da  die
mikrografisch kontrollierte Entfernung der Melanome jedoch fast ausschließlich im Gesichtsbereich
Anwendung fand und in dieser Lokalisation dünnere Melanome mit günstigerer Prognose entfernt
wurden, könnte dies die geringere Anzahl an Rezidiv- und tumorbedingten Todesfällen erklären. In
vergleichbaren  Studien  gab es  ebenfalls  keinen  prognostisch  signifikanten  Unterschied  zwischen
Einhaltung  des  konventionellen  Sicherheitsabstandes  und  reduziertem,  jedoch  mikrografisch
kontrollierten Abstand [93]. Demnach kann die MKC als eine gute und gewebeschonende Alternative
zur  „klassischen“  (Nach-)  Exzision  eingestuft  werden,  welche  sich  besonders  für  den
Gesichtsbereich eignet.  Ob diese Alternative auch Vorteile am Rumpf und den Extremitäten hat,
konnte  in  der  vorliegenden  Arbeit  aufgrund  der  geringen  Fallzahlen  nicht  ermittelt  werden.
Anzuregen sind Studien, die beide Techniken für jede der genannten Lokalisationen vergleichen und
prognostisch einschätzen.
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5.4  Abweichungen  von  der  Leitlinie  und  potentielle  Auswirkungen  auf  das
rezidivfreie Überleben
Nach Melanom-Leitlinie gibt es unterschiedliche Risikofaktoren, die eine Entnahme des Sentinel-
Lymphknotens rechtfertigen sollen [81]. Das Hauptkriterium ist die „Tumordicke nach Breslow von
mindestens  1  mm  bei  fehlender  Fernmetastasierung“  [81].  Weiterhin  können  auch  bestimmte
Nebenkriterien  wie  eine  Ulzeration  und/  oder  ein  Lebensalter  von unter  40  Jahren  bei  zugleich
vorliegendem  Breslow-Index  zwischen  0,75  und  1  mm  eine  Entnahme  dieses  Lymphknotens
rechtfertigen [81]. Diese Nebenkriterien waren zum Erhebungszeitpunkt noch nicht relevant, so dass
in  der  retrospektiven  Arbeit  nur  eine  geringe  Fallzahl  in  die  Analyse  einging.  In  der  aktuellen
Leitlinie wird weiterhin die Mitoserate als ein „weiches Kriterium“ beschrieben, diese wurde jedoch
ebenfalls zum Zeitpunkt der Erhebung noch nicht untersucht und wird somit bei der Analyse nicht
berücksichtigt [81].
Welche  Risikofaktoren  waren nun bei  unseren  Patienten  entscheidend  für  die  Durchführung der
Sentinel-Lymphknoten-Entnahme?
Um  diese  Frage  zu  klären,  wurden  die  Patienten  im  Vergleich  A  bis  D entsprechend  der  o.g.
Merkmale  gegenübergestellt.  Das  entscheidendste  Kriterium  für  die  Sentinel-Lymphknoten-
Entnahme war dabei die Tumordicke.
Doch welche Konsequenzen sind zu erwarten, wenn von dieser Empfehlung abgewichen wird? Gibt
es Alternativen zu dieser operativen Behandlung und welchen prognostischen Wert haben diese?
Im  Vergleich A waren die Nebenkriterien maßgeblich. Die Tumoren waren dünner als 1 mm. Das
Alter unter 40 Jahren hatte dabei weniger Wichtung. Entscheidender war die Ulzeration des Tumors
in 9 der 11 Fälle mit durchgeführter SLNE. Hinsichtlich der Rezidivfreiheit und Überlebenszeit nach
5 Jahren  konnte  kein  signifikanter  Unterschied  zur  vergleichbaren  Gruppe ohne SLNE ermittelt
werden  (p>  0,05).  Auch  Patienten  mit  dünnen  Melanomen  (<  1  mm),  die  diese  zusätzlichen
Risikofaktoren  nicht  aufwiesen,  profitierten  nicht  von  der  Sentinel-Lymphknoten-Entnahme
(Vergleich  B). Die  5-Jahres-Rezidivfreiheit  und  auch  -Überlebenszeit  zeigte  keine  signifikanten
Unterschiede im Vergleich zur nicht durchgeführten Operation (p> 0,05).
Erwartungsgemäß spielten die beschriebenen Nebenkriterien hier eine eher untergeordnete Rolle. In
einer Studie konnte belegt werden, dass Melanome  ≤ 1mm Tumordicke nicht vermehrt zu einem
positiven Lymphknotenbefund führen [137]. Eine Orientierung an den Nebenkriterien sollte deshalb
nur  in  Einzelfällen sowie nach gemeinsamer Abwägung mit  dem Patienten unter  Beachtung der
Operationsrisiken erfolgen. Auch wenn diese "weichen Kriterien" vorlagen, war ein Unterlassen des
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Eingriffs durchaus vertretbar. Ein prognostischer Nachteil entstand nicht. Bei vergleichbaren Studien
ist die Entnahme des Sentinel-Lymphknotens bei dünnen Tumoren umstritten [56][99][101].
Erreichte das Melanom eine Tumordicke von mindestens 1 mm, war der entscheidende Parameter die
„Fernmetastasierung“. Die Durchführung der Sentinel-Lymphknoten-Entnahme hatte bei Patienten
mit nicht fernmetastasierten Melanomen  (Vergleich C) nach 5 Jahren keinen signifikanten Vorteil
hinsichtlich  Rezidivfreiheit  oder  Überlebenszeit  (p>  0,05).  Auf  den  gesamten
Nachbeobachtungszeitraum bis Dezember 2011 bezogen, hatten 23,9% der Patienten ein Rezidiv, die
eine Entnahme des Sentinel-Lymphknotens durchführen ließen, gegenüber 10,9% der Patienten ohne
SLNE. In diesem Zeitraum konnte sogar ein signifikanter Nachteil der Operation hinsichtlich der
Rezidivfreiheit beobachtet werden (p= 0,027). Dies gibt Hinweise darauf, dass bereits zum Zeitpunkt
der SLNE eine Filialisierung über die Sentinel-Lymphknoten hinaus stattgefunden haben könnte, die
jedoch erst zu einem späteren Zeitpunkt durch Bildgebung diagnostizierbar war. 
Außer Acht gelassen wurden hier  Patienten,  die  nicht melanombedingt verstarben und somit  ein
mögliches  Rezidiv  nicht  mehr  erlebten.  Retrospektiv  konnten  hier  acht  verstorbene  Patienten
gefunden werden, die entweder eine nicht melanombedingte Todesursache hatten (n= 1) oder bei
denen eine Todesursache nicht zu eruieren war (n= 7). 
83,7%  der  Melanompatienten  mit  durchgeführter  Sentinel-Lymphknoten-Entfernung  waren  im
Vergleich C nach 5 Jahren noch am Leben (gegenüber 83,3% ohne SLNE). Die Unterschiede in der
Überlebenszeit  sind  somit  nicht  eklatant.  Dieses  Ergebnis  ist  vereinbar  mit  Erkenntnissen  der
Literatur  [96]. Insbesondere  Patienten  im  höheren  Lebensalter  mit  Multimorbidität  erhielten
womöglich,  alternativ  zur  Sentinel-Lymphknoten-Entnahme,  engmaschigere  Nachsorgen.  Diese
Vorgehensweise  zeigte  im  Wesentlichen  keine  Nachteile  im  Überleben  und  kann  durchaus  als
Alternative zur SLNE angesehen werden. 
Die Melanome ≥ 1 mm Tumordicke mit bereits vorliegenden Fernmetastasen sind im Hinblick auf
die Sentinel-Lymphknoten-Entnahme und deren Prognose aufgrund der niedrigen Fallzahl (n= 11)
nicht  aussagekräftig  (Vergleich  D).  Statistisch  signifikante  Unterschiede  liegen weder  bei  der  5-
Jahres-Rezidivfreiheit, noch beim 5-Jahres-Überleben vor (p> 0,05).
Insgesamt gesehen,  konnten bei  Tumoren mit  einer  Tumordicke ≥ 1 mm und Durchführung der
Sentinel-Lymphknoten-Entnahme keine  prognostisch  signifikanten  Unterschiede  zum Unterlassen
der SLNE nachgewiesen werden (p> 0,05). 
Bei der Gegenüberstellung aller 597 Patienten hinsichtlich Leitlinienadhärenz waren Rezidive und
auch  tumorbedingte  Todesfälle  nach  5  Jahren  nicht  signifikant  erhöht,  wenn  die
Leitlinienempfehlung nicht eingehalten wurde (p> 0,05).
Anhand  dieser  Ergebnisse  erscheint  eine  Exstirpation  der  Sentinel-Lymphknoten  nur  im
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diagnostischen Hinblick sinnvoll. Bei alleinigem Vorliegen von Nebenkriterien wie einer Ulzeration
oder einem jungen Lebensalter unter 40 Jahren bei gleichzeitig dünnen Tumoren (zwischen 0,75 und
1  mm)  sollte  hier  eher  Abstand  von  einer  SLNE  genommen  werden.  Auch  die  eigentliche
Hauptindikation einer SLNE, die Tumordicke ≥ 1 mm, konnte in der vorliegenden Untersuchung
nicht als prognostisch wertvoll betrachtet werden. Im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik erscheint
diese  Operation  jedoch  sinnvoll,  um  dem  Patienten  ein  entsprechendes  Therapie-  und/  oder
Nachsorgeschema anbieten zu können. Gerade aber bei älteren Patienten mit Multimorbidität ist eine
Risiko-Nutzen-Abwägung wichtig. Hat der Patient ohnehin keinen Therapiewunsch, ist nach unserer
Erkenntnis,  ein  observierendes  Verhalten  durchaus  vertretbar  und  brachte  hinsichtlich  des
Überlebens  keine  Nachteile.  Die  Sentinel-Lymphknoten-Entnahme  ist  somit  sorgfältig  zu
überdenken.
Bestimmte  Voraussetzungen  wie  z.B.  positive  Sentinel-Lymphknoten  können  entsprechend  der
Leitlinie eine Lymphknoten-Dissektion nach sich ziehen [81]. 
In Vergleich E wurden Patienten mit einer Indikation zur Dissektion gegenübergestellt, bei denen der
Eingriff zum einen durchgeführt wurde und zum anderen nicht erfolgte. Signifikant mehr Rezidive
(p=  0,024) und tumorbedingte Todesfälle (p=  0,019) im Nachbeobachtungszeitraum bis Dezember
2011  konnten  bei  durchgeführter  Dissektion  beobachtet  werden.  Auch  nach  5  Jahren  waren
statistisch mehr Rezidive bei den Patienten mit Lymphknoten-Dissektion nachweisbar (p= 0,018). Es
ist  anzunehmen, dass zum Zeitpunkt der Operation bereits  weitere,  noch nicht durch Bildgebung
identifizierte Fernmetastasen vorgelegen haben könnten, die diese hohe Zahl an Rezidiven erklären.
Zudem muss davon ausgegangen werden, dass weitere Patienten in unserem Patientengut verstarben,
bei  denen  entweder  die  Todesursache  retrospektiv  nicht  mehr  zu  eruieren  war  (n=  2)  oder  die
nachweislich nicht an den Folgen eines Melanoms verstarben (n= 2). Analog zum Vergleich C wäre
es  dann  möglich,  dass  ein  Rezidiv  im  Verlauf  aufgetreten  wäre,  die  Patienten  jedoch  zuvor
verstarben, so dass die eigentliche Rezidivfallzahl höher gelegen hätte. Auf den tumorbedingten Tod
hatte die Dissektion nach 5 Jahren keinen signifikanten Einfluss. 
Im Vergleich F  wurden Patienten ohne Indikation für eine Lymphknoten-Dissektion analysiert, die
diese Operation durchführen ließen bzw. die leitliniengerecht davon Abstand genommen haben. Ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der 5-Jahres-Rezidivfreiheit und -Überlebenszeit  konnte nicht
ermittelt werden (p> 0,05). 
Somit ist zu überlegen, ob die Indikation zur Lymphknoten-Dissektion noch haltbar ist. Es zeigte
sich  eine deutlich schlechtere Prognose der Melanompatienten,  die eine Lymphknoten-Dissektion
durchführen  ließen,  unabhängig  von  der  Indikation.  Angesichts  der  höheren  Rezidiv-  und
tumorbedingten  Todesfällen  lässt  sich  ein  therapeutischer  Nutzen  der  Dissektion,  zumindest  aus
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operativer  Sicht,  nicht  nachweisen.  Ob diese  Operation  durch  Erreichen  einer  Tumorfreiheit  für
andere Therapiemöglichkeiten von Vorteil ist, ist in weiteren Studien zu untersuchen. Demnach sind
die  durch  die  Melanom-Leitlinie  empfohlenen Indikationskriterien zur  Dissektion  zu  überdenken
[81]. 
Nach  diesen  Ergebnissen  ist  in  Anbetracht  der  Risiken  von  der  Dissektion  abzuraten,  da  ein
Therapieerfolg weder hinsichtlich der Rezidivfreiheit, noch bei dem Gesamtüberleben ersichtlich ist. 
Es ist empfehlenswert, dass der Schwerpunkt der Melanombehandlung in diesen Fällen eher auf eine
medikamentöse Behandlung bzw. Radiatio zu legen ist.
Die Melanom-Leitlinie wird aktuell  überarbeitet  und u.a.  die Tumorstadien modifiziert.  Ob diese
Neueinteilung  und  daraus  resultierende  veränderte  Indikationen  für  die  Sentinel-Lymphknoten-
Entfernung  und  nachfolgende  Dissektion  Auswirkungen  auf  die  Prognose  haben,  bleibt  jedoch
abzuwarten.
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In der retrospektiven Analyse wurden 597 Patienten mit einem Primärmelanom betrachtet, die in der
Hautklinik des Universitätsklinikums Leipzig im Zeitraum von 2005 bis 2008 operativ versorgt und
bis einschließlich 31.12.2011 nachbeobachtet wurden. Informationen über die Tumoren, mögliche
Rezidive oder auch den Eintritt des tumorbedingten Todes konnten über das Dokumentationssystem
der Universität Leipzig, das Hauttumorzentrum Leipzig sowie durch Patienten und Angehörige mit
Hilfe  eines  Patientenfragebogens  gewonnen  werden.  Mit  diesen  Daten  wurden  nachfolgend
Prognoseparameter für die 5-Jahres-Rezidivfreiheit und -Überlebenszeit identifiziert.
Insbesondere  war  es  Ziel  die  Sentinel-Lymphknoten-Entfernung  und  Lymphknoten-Dissektion
entsprechend  der  aktuellen  Melanom-Leitlinienempfehlung  zu  analysieren  [81].  Die
Leitlinienadhärenz wurde gemäß verschiedener Kriterien gegenübergestellt und deren Auswirkungen
untersucht [81].
Im o.g. Zeitraum konnte eine Inzidenzsteigerung um 2,8/ 100 000 Einwohner beobachtet werden.
Dabei gab es geschlechtsspezifische Unterschiede wie das vermehrte Auftreten der Melanome an der
unteren Extremität bei Frauen bzw. am Rumpf bei den Männern. Immer häufiger wurden ulzerierte
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Melanome mit einer Tumordicke  über 1 mm und einem Clark-Level von III bis IV diagnostiziert.
Zudem gab es einen Fallzahlanstieg bei dem Melanom-Subtyp des nodulären malignen Melanoms.
Dennoch ließ sich festzustellen, dass die meisten Melanome bei einer Tumordicke von ≤ 1 mm ein-
zuordnen waren (50,6%). Diese war zumeist mit dem Subtyp des superfiziell spreitenden oder des
lentiginösen Melanoms assoziiert. Insbesondere junge Patientinnen im Alter von  20 bis 49 Jahren
hatten ein Melanom mit dieser Tumordicke.
Die  ambulanten  Primärexzisionen  des  Melanoms  gewannen  zunehmend  an  Bedeutung.  In  der
Hautklinik  des  Universitätsklinikums  Leipzig  erfolgte  im  Anschluss  die  Weiterversorgung  der
Patienten.  Die  initiale  Exzision  eines  Melanoms  im  Kopf-Hals-Bereich  wurde  dabei  in  der
Hautklinik zunehmend mit Hilfe der "mikrografisch kontrollierten Chirurgie" (MKC) mit einem an
die  anatomische  Region  angepassten  Sicherheitsabstand  durchgeführt.  Es  konnte  nachgewiesen
werden, dass diese Technik im Hinblick auf die 5-Jahres-Rezidivfreiheit und 5-Jahres-Überlebenszeit
keine signifikanten Unterschiede zur konventionellen Nachexzision mit  einem Sicherheitsabstand
von 1 cm oder 2 cm hatte. Da die MKC eher im Kopf-Hals-Bereich Anwendung fand, die Exzisionen
mit  weiterem Sicherheitsabstand  jedoch  an  allen  Lokalisationen  stattfanden,  ist  dieses  Ergebnis
mangels  Vergleichbarkeit  nur  eingeschränkt  zu  verwerten.  Hier  sollte  in  weiteren  Studien  eine
direkte Gegenüberstellung entsprechend der Lokalisationen des Primärtumors erfolgen. Anzunehmen
ist  jedoch,  dass  die  MKC  eine  gute  und  gewebeschonende  Alternative  zu  großzügigeren
Sicherheitsabständen darstellt.
Entsprechend  ihrer  Tumorparameter  wurden  die  Patienten  in  vier  Vergleichen  gegenübergestellt.
Diese umfassten zum einen die Befolgung der Leitlinienempfehlung zur Entfernung des Sentinel-
Lymphknotens, zum anderen das hierzu abweichende Verhalten [81]. 
Gemäß der Melanom-Leitlinie wird die SLNE bei Tumoren mit einer Dicke zwischen 0,75 und 1 mm
empfohlen, sofern auch eine Ulzeration des Tumors und/ oder ein Patientenalter unter 40 Jahren als
Nebenkriterien vorliegen. In unserer Untersuchung fiel auf, dass eine SLNE bei Melanomen mit den
genannten  Kriterien  eine  eher  untergeordnete  Rolle  spielten  und  weder  Vor-,  noch  Nachteile
hinsichtlich der  Rezidivfreiheit  und Überlebenszeit  hatten.  Vor dem Hintergrund des Operations-
Risikos  ist  eine  Sentinel-Lymphknoten-Entnahme  (SLNE)  demnach  bei  Tumoren  <  1  mm
Tumordicke nur in Einzelfällen zu empfehlen. 
Melanome mit einer Tumordicke ≥ 1 mm stellen die Hauptindikation für die SLNE dar [81]. Dabei
konnten  die  Patienten  unserer  Vergleiche  weder  bei  Vorliegen  von  Fernmetastasen,  noch  bei
Tumorfreiheit von der Entfernung des Schildwächter-Lymphknotens profitieren. Es konnten keine
signifikanten  Unterschiede  im  Follow-up  aufgezeigt  werden.  Bei  den  Patienten,  die  sich  einer
Sentinel-Lymphknoten-Entnahme unterzogen, kam es im Nachbeobachtungszeitraum sogar häufiger
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zu Rezidiven und tumorbedingten Todesfällen, als bei Unterlassen. Eine Tumordicke ≥ 1 mm kann
demnach als prognostischer Hauptrisikofaktor gewertet werden. Folglich ist bei leitlinienadhärenter
Durchführung einer  SLNE ebenfalls  von einer  ungünstigeren Prognose auszugehen. Histologisch
nachgewiesene  Metastasen  im  Sentinel-Lymphknoten  führten  zudem  zu  einer  signifikant
schlechteren 5-Jahres-Rezidivfreiheit und -Überlebenszeit. Insgesamt hat die Sentinel-Lymphknoten-
Entnahme  bei  diesen  Ergebnissen  lediglich  eine  diagnostische  Relevanz. Eine  genauere
Stadieneinteilung des Tumors wird somit ermöglicht und das Nachsorgeschema optimiert.
Indikationsgerecht  sollte  bei  positivem  Sentinel-Lymphknoten  oder  bei  dringendem
Metastasenverdacht  eine  Lymphknoten-Dissektion,  also  die  operative  Ausräumung  der  gesamten
Lymphloge, erfolgen [81].  Diese wurde bei 55 Patienten unseres Patientenguts am häufigsten axillär
durchgeführt.  Dissektionen,  die  leitlinienkonform  durchgeführt  wurden,  brachten  keinen  Vorteil
hinsichtlich der Rezidivfreiheit und der Überlebenszeit gegenüber der Ablehnung des Eingriffs. 
Analog zur SLNE konnten deutlich mehr Rezidive und tumorbedingte Todesfälle bei jenen Patienten
beobachtet  werden,  die  eine  Lymphknoten-Dissektion  erhielten.  Insbesondere  hinsichtlich  der  5-
Jahres-Rezidivfreiheit konnte die Dissektion bei bestehender Indikation nicht überzeugen. Hier traten
signifikant mehr Rezidive bei Durchführung der Operation auf. Ebenso wurden Patienten mit einer
Filialisierung im Dissektat von höheren Rezidivzahlen nach 5 Jahren begleitet.
Folglich kann man also davon ausgehen,  dass eine nicht  durchgeführte  Lymphknoten-Dissektion
auch keine Nachteile hinsichtlich der Rezidivfreiheit  oder des Gesamtüberlebens mit sich bringt.
Diese Operation konnte im vorliegenden Patientengut aus operativer Sicht keinen therapeutischen
Nutzen aufzeigen, so dass diese in Anbetracht der Risiken, nicht empfohlen werden kann.  Ob die
Dissektion durch Erreichen einer Tumorfreiheit für andere Therapiemöglichkeiten von Vorteil ist, ist
in weiteren Studien zu untersuchen.
Aktuell wird die Melanom-Leitlinie erneut angepasst und die Stadieneinteilung überarbeitet. Welche
Auswirkungen dies jedoch auf die Prognose hat, bleibt abzuwarten.
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Auszug Übersichtstabelle zur Datensammlung (Beispielangaben)
101
Patientenanschreiben und Fragebogen
102
103
Fragebogen
Name: _______________
1. Befinden Sie sich zur Zeit in Behandlung bei einem niedergelassenen 
Dermatologen? Ja/ Nein
2. Sind Sie regelmäßig in Nachsorge bei einem Arzt oder einer Klinik?    
Arzt/ Klinik/ keine Nachsorge
3. Wie ist der Name des Arztes oder des Klinikums?     ...............................................
4. Wann haben Sie zuletzt einen Nachsorgetermin wahrgenommen? ….….........
5. Ist der Hauttumor an der OP-Stelle erneut aufgetreten/ rezidiviert? Ja/ Nein
Wenn ja, wo und wann ist das Rezidiv aufgetreten?  …..........................................
6. Sind jemals Metastasen aufgetreten?   Ja/ Nein
Wenn ja, welche Therapie wurde durchgeführt? (  ) Operation
(  ) Chemotherapie
(  ) Keine Therapie
7. Haben Sie eine adjuvante Therapie mit Interferon bekommen? Ja/ Nein
Wenn ja, über welchen Zeitraum lief die Therapie? …..........................................
8. Sind nach Ihrem letzten Besuch in der Hautklinik Leipzig Metastasen 
aufgetreten?  Ja/ Nein
Wenn ja, wo sind diese aufgetreten?  …............…...................................................
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mir  weder  unmittelbar  noch  mittelbar  eine  Vergütung  oder  geldwerte  Leistungen  für  Arbeiten
erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass
die  vorgelegte  Arbeit  weder  im Inland  noch im Ausland  in  gleicher  oder  ähnlicher  Form einer
anderen  Prüfungsbehörde  zum  Zweck  einer  Promotion  oder  eines  anderen  Prüfungsverfahrens
vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernommene Material, das
in  der  Arbeit  verwendet  wurde  oder  auf  das  direkt  Bezug  genommen  wird,  wurde  als  solches
kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der
vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung
der  klinischen  Studien,  die  Bestimmungen  des  Tierschutzgesetzes,  die  Bestimmungen  des
Gentechnikgesetzes  und  die  allgemeinen  Datenschutzbestimmungen  wurden  eingehalten.  Ich
versichere,  dass  ich  die  Regelungen  der  Satzung  der  Universität  Leipzig  zur  Sicherung  guter
wissenschaftlicher Praxis kenne und eingehalten habe. 
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